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Avant-propos 


Les méningites bactériennes de l'enfant ei de l'adulte constituent un important 
problème «Je santé publique. Si les antibiotiques ont transformé l'évolution des 
méningiles, celles-ci demeurent une cause majeure de morbidité et de mortalité, 
Dans les pays en voie de développement. Sas méningites évoluent sous forma 
d'épidémies drcnriûtiqués dont la létalité est très importante, alors pue dans les 
pays développés elles se présentent sous forme de cas sporadiques eî très 
exceptionnellement sous forme de cas épidémiques. Souvent médiatisées, elles 
représentent un important sujet d'inquiétude dans la population générale et 
mime parfois dons le milieu médical, ce qui peut entraîner parfois des attitudes 
excessives irrationnelles en dépit de règles bien établies, Cependant, l'épidé- 
miologie des germes responsables, de mémngîfe varie et les règles évoluent 
puisque « rien n'est jamais acquis en médecine b, En effet, !o pratique de la ■■•oc 
rinotion, dans les pays industrialisés, a modifié la préraleoce dé «naines méningi- 
tes avec la quasi -disparition des méningites à Hgertlûpbi/uS taftuOrtzoa b et dans le 
même temps, sous 'effet de l'ontibiathérapie, le géme évolutif des bactéries 
s'e$i traduit par une multiplication par dix de la résistance à la pénici line chez 
Strepfococcus pneumonfoe en dix ans. Et, dans un très proche avenir, de nou- 
veaux voce ns conjugués modifieront encore ''épidémiologie. 

En conséquence, les stratégies thérapeutiques classiques doivent être remises 
en cause et réévaluées en fonction des données épidémiologiques dont la sur- 
veillance continue reste indispensable. 

Cal ouvrage ne se veut pas exhausisf mais est destiné b actualiser des éléments 
ndispensables pour ta compréhension des méconismes physiopotho ogiques, 
lie diagnostic, te traitements, le suivi et la prévention des méningites bactériennes 
dé l 'enfant et 'adulse, 

Des références bibliographiques sont damnées pour le lecteur qui souhaitera f 
trouver des informations détaillées complémentaires. 

Cel Ouvrage, destiné à un publia large de praticiens, cliniciens et biologistes, 
internes, étudiants en médecine et pharmacie a pu voir le jour grâce à la col- 
laboration d'ouSsurs choisis pour leur compétence ei leur expérience dans te 
domaine. Je profile ici de l'occasion pour les remercier tous très chaleureuse- 
ment de leurs efforts. 


Edouard Bmgem 
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Physiopathologie 
des méningites néonatales 
à Escherichia coli Kl 

Stéphane Bonacarsi, Edouard Bingen 


• Modes d'acquisition d'E . coii Kl 

• Principales étapes physiopathologiques 

de l'envahissement méningé 

• Clonalité d'E. co/i responsable de méningite 

• Magnitude de la bactériémie 
• Traversée de la barrière hématoméningée 
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Estheridtio eoJr est I® deuxième germe responsable d'infection moternaloetale 
dont tes pays industrialisés après le streptocoque du groupe B. Les septicémies 
primées représentent le tableou clinique le plus fréquent. La localisation 
secondaire méningée en est la complication la plus redoutable et survient prin- 
cipalement lorsque la souche est de sérotype capsulaire Kl , Malgré les progrès 
réalisés dans la prb* en charge das nouveau- nés et des prématurés, et malgré 
r utilisation d "antibiotiques 1res actifs, ces infections à E. colt restent responsa- 
bles d'un taux de mortalité et de séquelles neurologiques importants notam- 
ment lors de la constitution d'abcès. En dehors d'un diagnostic et d'une prise 
en charge plu? rapide? de celle infection, l'alternative pour en réduire la mor- 
talité et la morbidité est représentée par le développement de stratégies de pré- 
vention. Celles-c: ne pourront être mises en place qu r à partir d'une meilleure 
connaissance de la physiopathologie et des mécanismes moléculaires impli- 
qués dans cette maladie. 

1. Modes d'acquisition d'E. colt Kl 

Le portage vaginal d'Ë. coli Kl chez la femme enceinte est estimé entre 5 à 
1 Û %. Chez ces patientes, la colonisation de leur nouveau-né, immédiatement 
après l'accouchement, survient environ dans 50% des cas, Trois è 5% des 
nouveau- nés sont donc colonisés 6 E. coli Kl dés leurs premières heures dé vie. 
Ce toux de portage chez les nouveau ‘nés va rapidement évoluer puisque, au 
troisième jour de vie, 20 o 40 % sont porteurs d'E caJr K 1 ou niveau des fèces. 
L'origine de cette acquisition secondaire est essentîellemêni maternelle (30 à 
40 % des femmes ont un portage digestif] puisque celle-ci survient préférentiel- 
lerneni chez les nouveau- nés dont la mère est porteuse (deux tiers des cas]. Tou- 
te#o s l’acquisition d'origine extra male mol le à partir da l 'environnement n'esi 
pas exception net e, en effet, 1Û% des nouveau- nés de mères non porteuses 
sont secondairement colonisés o E colr Kl , 

2. Principales étapes physiopathologiques 
conduisant à l'envahissement méningé 

Prés de deux tiers des méningites néonatales à E. co/i surviennent entre le troi- 
sième &l la dixième jour de vio. Dix pourcent de ces méningites surviennent au- 
delà de la période néonatale entre le premier e! le troisième mois. Au-delà du 
troisième mois, les mén agîtes à E CQi'i sont exceptionnelles et sont liées à des 
contextes particuliers (neurochirurgie, Irogntatismes, etc}. Dons la majorité des 
cas l' étape inhale est uns trens location avec passage d'E coli de la umièredy 
tube digestif vers lo circulation par I 1 intermédiaire des ganglions mésentériques; 
seulement 10 à 20 % des méningites ouraienS pour point de départ une infec- 
tion urinaire. Lara de la phase septicémique il se produit une multiplication 
intravasculaire du germe, étape, indispensable au franchissement dt la barrière 
hémaiaméningée (BHM). Le point de rupture de la BHM ou niveau duquel 
E cofr passe pour envahir le LCR demeure incertain comme pour la majorité 
des germes responsables de méningites, le plexus choroïde, organe de syn- 


vriohl 


tri 


Physiopoibologie det méningites néonffioles n EscMricfiiQ coll Kl 


Tube 

digestif. 



S fîmbriae 

Protéine 
îbtA 


LCR 


Colonisation. 


Multiplication 

digvstrvç 


imtravBKMlaire 


Transi ocali on 



Espaces sous - 
arachnoUdiens 


Pleins 

choroïdes 


Traversée de 
la RHM 


LCR 


Figura !.. RepTéserielion des différantes elopes physiapalliologiqiiws de la méningite □ E. «fî et d» prinsi- 
pain fedftin ce virulmce ïpetifiqLes impliqués |BHU : barrière hènratoménlgtrel,. 


thèse du LCR a longtemps été considéré comme le passage préférentiel des 
bactéries du fait de :a présence de capillaires fenêtrés alors que le reste du Sys- 
tème nerveux central est caractérisé par la présence de capillaires dont les cel- 
lules endothéliales sont à jonctions serrées. Cependant les études anatomopa- 
thologiques des modèles animaux ne confirment pas cette hypothèse et sont en 
faveur du passage d'f. oaJr ou niveau des vaisseaux des espaces sous-arachnoï- 
diens par un mécanisme de transcytose {figure f}. 


3, Clonalité d'E coli responsable de méningite 

Les E. col,i responsables de méningite (ECM) présentent un sérotype capsulaire 
Kl dans fiô à 90 % des cas alors que ce sérotype n’est présent que dons 30 à 
40 % des souches isolées des fècos do nouveau -né Ou de septicémie primitive 
sons méningite. De plus, te sérotype capsulaire Kl est préférentiellement asso* 
cîé aux sérotypes 07 et surtout Ot 8 dans les souches de méningites, alors que 
c'est lesérqtype Q 1 : Kl qui est le plus fréquemment rencontré dons les souches 
dé portage digestif.. Ces données phénotypiques., connues depuis les années 
1970 ., suggéraient l'organisation clonale ou otlgodonole des ECM. Des tra- 
vaux de eaioerérïsûlians génotypiques d'une collection d'ECM ont permis de 
confirmer ces hypothèses à la lumière des connoissonces récemment acquises 
sur la structura génétique de l'espèce E. ooJr. Cette espèce est en fait composée 
de quatre groupes phylogénétiques principaux dénommés A, B 1 , 62 @§ E). À 
par r d'une collection de plus de ceni souches de méningites provenant de trois 
continents différents, nous avons établi que les ECM appartiennent essentielle- 
ment aux groupes B 2 et D, et qu'où sein de ces groupes les ECM ne forment 
que quelques clones restreints. 

L'organisation aLgaclonale de Sa population des ECM suggère l'existence de 
facteurs spécifiques bactériens impliqués dans la physiopolhpgénie de ces 
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méningites. La mise au p-aint d'un modèle de méningite à F, coh chez le rai nou- 
veau-né a permis de montrer qu'effective ment seuls les £. coh de sérotypes 
OIS; Kl e- Q7; Kl étaient copabies d'induire une bactériémie alors que les 
souches de sérotypes 0 1 ; K 1 étaient dépourvues de virulence chez le rai nou- 
veau-né. 

4* Magnitude de la bactériémie; condition sine qua non 

Des éludes cliniques et expérimentales on! démontré qu'il existait une relation 
étroite entre la magnitude de la bactériémie à coh et la surrenue d'une 
méningite. Ainsi Dietzmon et al. ont retrouvé une incidence significolivennenl 
p : us élevée chez les nouveau- liés présentant une bactériémie > 1£} ! U F C/m L 
(6/1 1 soil 55 %] comparé à ceux ayant une bactériémie moindre < ÎO 1 IJFC/rnL 
(1/1 9 soit 5 Dons en modèle de méningite du rai nouveau- né, Kim et a II 
ont montré qu r il existait une retalion linéaire enlre ta magnilude de ta bactérié- 
mie et f incidence de ta méningite en obtenant I Û, 40 et 83 % de méningites chez 
des rate nouveau-nés ayant une bactériémie respectivement de 1 0 4 , 1 0 6 et 
1 0^ UFC/mL. En utilisanl des rois adultes, les mêmes auteurs observent la même 
relc on enlne incidences de méningites et mogmtade de bactérienne. Il était 
toutefois nécessaire dans ce modèle adulte d'injecter en intra péritonéal des ino- 
cula un million d# foi s supérieur à ceux nécessaires chez le rai nouveau- né. Ces 
résultats suggèrent que l'un des éléments «clés » permettant d'expliquer la 
rareté des méningites à £f„ ct?h chez l 'adulte ©St sa capacité à limiter le niveau 
de ta bactériémie lors d'une septicémie à ce germe. En revanche, il ne semblè- 
rent pas exister de moddicalion de ta perméabilité de ta BHM avec l'âge. Les 
travaux de Lassifar a? al. ont permis d'élaborer des hypothèses sur l'évolution de 
ta résistance o la badériémie chez l'homme vis- à -vis d'E. cofi. La bactérie idie 
du sérum vis-à-vis des souches d'f, co/i responsables de méningites néonatales 
est dim nuée chez le nouveau-né. Cette bactérie i die défectueuse serait liée au 
défie F physiologique du nouveau-né ers différentes I raclions du complément, 
notamment ce! os intervanant dans Iê complexe d'attaque membranaire. Ce 
n'est qu'à l'âge de 3 mois que celui-ci recouvre des faux proches de ceux de 
l'adulte expliquant ainsi la rareté- des méningites néonatales au- delà de cet âge. 
D'autres auteurs ont suggéré que ta disparition des méningites après 3 mois soit 
liée à à disparition, au-delà de cet âge, des récepteurs à E, coh au niveau de 
ta BHM. Des ira vaux expérimentaux rèc#nls ont inlirmé patte hypothèse. 

Le sérotype capsulaire Kl composé d'acide sialique est considéré comme l'un 
des fadeurs essentiels permettant un tel niveau de bactériémie. À partir dé la 
souche de référence « CS » de sérotype 018 : Kl : H7, Kim et ol. ont obtenu 
uriè souche mutonle dé sérotype 018; Kl — ; H7 et montré qu'il était néces- 
saire pour cette souche d'infecter les rats nouveau -nés avec un inocutam 
• ÛQ ÛOÛ fois supérieur à celui de la souche d'origine pour obtenir une bacté- 
riémie similaire. Le rôle essentiel de l'acide sialique dons ta résistance à ta bac- 
târïcidie du sérum serait ’-é à sa doubla capacité à in ad ver, d'une port, ta voie 
alterne (par activation du facteur H) et, d'autre port, 6 ne pas stimuler la voie 
classique du font de 'absence d'anticorps dirigé vis-à-vis dq cette molécule 
reconnue comme un antigène du soi {l'acide sialique est un des constituants de 
récepteurs N-CAM de cellules neurales embryonnaires). Le sérotype copsutaire 


PhysiOpürtidogid dts méningites tacrflGtaleÉ. ü Escnerichio colt Kl 


Kl n'explique cependonl pas à lui toul seul les importantes mogniludes de bac- 
tériémie enregistrées puisque des modèles expérimentaux anl montré l'incapa- 
cité des souches OU : Kl à provoquer une boeiâriémie même modesta chez le 
nouveau-né. 

S. Traversée de la barrière hématoméningée (BHM) 

Les travaux de Kim et af, suggèrent que b traversée de cette barrière nécessita 
une étape d'adhésion puis une étape d'invasion des cellules endothéliales des 
capillaires cérébraux {CENQ, L'adhésine S codée par l'opéron sfc est le seul 
facteur décrit à ce jour comme étant impliqué dans l'étape d'adhésion aux 
ŒNC Ce lirnbrioe se lie spécifiquement aux résidus cz-îiqlyi -2, 3-fl-Gal do gly- 
cO protéine* présentes Sur les cellules endothéliales mois également sur d'autres 
composantes de la BNM [cellules épithéliales,, aminine, etc.). En se fixant à la 
laminine de la membrane basale, l'adhésine & fixerait le plasminogène et, en 
présence d'activateurs tissulaires, favoriserait une protéolyse locale Facilifanl la 
pénétration de lo bâclé rie. Plusieurs facteurs intervenant dons l'étape d'invasion 
ont érè décrits et dont les principales earaclérisliques sont données dons le tableau } . 
La majorité de ces facteurs ont été décrûs à partir d'une seule souche de ménin- 
gite (RS216) considérée comme la souche de référence pour l'étude de la phy- 
siopathologie des méningites néonatales. Parmi ces fadeurs, il esl surprenanl 
d'observer que les gènes spécifiques (présents dans R521 3 et absents dï. coi'i 
Kl?) tais qu'ibe-A, troJ, et en F f pour l'étape d'invasion ainsi que s fa pour l'étape 
d'adhésion ne sonf présente que dans moins d'un tiers des souches de ménin- 
gites de noire collection. Ces données suggèrenl que d'auires déterminants 
génétiques spécifiaues sont impliqués dans le processus de traversée de la 
BHM, £n effet, des travaux récenls ont permis de mettre en évidence trois 
régions chromosomiques additionnelles de plusieurs dizaines de feb présentes 
chez plus de 90 % des souches de méningites et chez moins de dû % des sou- 
ches non pathogènes représentatives du même groupe phylogénétique. 


Tableau 1 . CainclâfîsHques d« pHncipoua. gêne!, décrits c«me impliqués dam ^invasion tas cellule* endothéliales 
au cours de la traverses! de la 0HM. 

Gène 

Propriétés 

îtasÆnce dons Üo Mwbe 
rton palhegé™ K 12 

P'e-a'srce au sein de «otçhes de méningite 
d après Ingen et gl. 

OinpA 

farine 

Oui 

- 

.'beA 

Irwasir» 

Won 

32 % 

/beâ 

Invaurvs 

Oui 

- 

JbeC 

bvcnhe 

Oui 

- 

aslA 

Arylsulfaiase 

Oui 


IraJ 

Mobilisât on pbsrnidque 

Won 

20% 

enf t 

Cpotoitic necroh'sing liaOür 

Won 

12% 
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Enfin, le sérotype capsulaire Kl apparaît comme un facteur essentiel à la tra- 
versée des CE NC. Celui -d interviendroil dans la survie intracellulaire, Kim et ol 
ayant démontré que les mutants 018 ; Kl -sont capables de pénétrer à l'inté- 
rieur des CE NC nais sont tués par ces mêmes celMts selon gn mécanisme non 
encore élucidé ovgnl d'avoir atteint leur pâle basal et d'envahir le LCR. 

6. Conclusion 

Les souches d r ECM sont caractérisées par une argon isatton cfonate et par 
l r appartenance en moforité a un groupe phylogénétique de souches hautement 
virulentes. Les fadeurs de pathogénicité contribuant au franchissement des dif- 
férentes étapes, aboutissant à l'invasion des espaces méningés et permettant de 
différencier les E. cofl responsables de méningite des souches commensales de 
nouveau- nés, sont encore insuffisamment connus. La mise en évidence com- 
plète des mécanismes moléculaires favorisant le franchissement de la barrière 
hématoméningée d'£. cofi permettra d'élaborer de nouvelles stratégies de pré- 
vention. 
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• Point de rupture de la barrière hématoménïngée 
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Méningites bactériennes twftini una^tgines 


Nelsserio méningé, ai s, agent de la méningite cérébrospînqfa, touche essentiel- 
lement le jeune enfant puisque, parmi Ses 500 û 600 cas répertoriés par cm en 
France, deux tiers concernent des enfants de moins de cinq ans, Dix pour ceni 
de ces infections restent mortelles malgré rantibiofaérapïe et cela en raison 
d'une forme cli nique rapidement mortelle quî est le purpura lui min a ns. En 
Europe de l'Ouest es en Amérique du Nord, les infections méningococciques 
sont encfémo- épidémiques, En Afrique sahélienne, l'infection méningococcique 
o une Sout autre épidémiologie puisqu'elle survient par grondes épidémies avec 
une mortalité qui peul atteindre 20 %. 

L'hobltat naturel de Meissefia meningffrdis esl l'oro pharynx de l r homme. Dans 
certaines circonstances, encore inconnues, N, memngitïdrs peut être responsa- 
ble de bactériémies au cours desquelles un ensemencement méningé peut se 
produire. Cela suppose qui N. m&nrngifj'drs possède des facteurs spécifiques lui 
permettant d'envahir Iss méninges et de créer uns Inflammation à ce niveau. 
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]. Différentes étapes de la dissémination dans le LCR 

la principale caractéristique de l'infection rsiéningocoodque est la capacité de 
cette bactérie à franchir la barrière hémato méningée (BNM} pour envahir le 
liquide céphalorachidien [figure ? J. N. meniagitidis est un pathogène dont le 
mode de contamination se fort par voie orale. Lo baderne adhère aux cellules 
de l'épithélium rhinopharyngé qu'elle colonise. Le plus souvent, cette colonisa- 
tion résume 1 J infection mâningococoique, fa patient est alors dit porteur sain. 
Les méconismes qui président à l'établissement de cette colonisation sont abso- 
lument inconnus. Dans de rares cas, une dissémination septicémique peut sur- 
venir après la phase d'adhésion au* cellule? rhinopharyngées, fa encore, les 
raisons da cette tronsloeation sont inconnues, 

Les p r . no poux fadeurs de virulence partiel pont à l'établissement de cette bac- 
tériémie sont lo capsule, et le récepteur pour fa trgnsfemne hg marne qui permet 
aux bactéries de se procurer le fer nécessaire à leur croissance. C'est au cours 
de cette phase bacîériémEque que N. merungtttdis va rompre la BHM pour ense- 
mencer l'espace sous -arachnoïdien. Les méningococcémies se distinguent ainsi 
des outres infections dues à des bactéries à mu Itipli colion gxlrocellufaire pur lu 
fréquence des localisations méningées. La compréhension de fa pothogènie de 
l'infection méningococdque nécessite d'identifier: lï les mécanismes responsa- 
bles du franchissement de BHM; 2) ies facteurs impliqués dans l'afflux leucocy- 
taire une fois fa bactérie dons le liquide céphalorachidien (LCR). 


i 
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2* Point do rupture de la barrière hématomémngée 

La différence de composition du LtR d'une part et du sang d'autre pari reflète 
l'imperméabilité des structures biologiques séparant ces compartiments. Le LCR 
est sécrété par les plexus choroïdes puis se distribue par les trous de Magendie 
ef de Luschlto ù lo région sous-onochnoïdienne vio lès ventricules. En fait la bar- 
rière hèmatoméningée nfasl qu'un dos éléments dé fa barrière hémoto- 
encépholique [BHË}, qu» est composée de trois structures histologiques: l'endo- 
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figure I. Etapes precsdanl la 2 sséminatiein méningée de N. mftningriiità. 


théhufn des capillaires cérébraux, [''endothélium des copi lia ires méningés et les 
plexus choroïdes. Ces deux derniers élément forment la barrière hématoméningée, 
L'endothélium des capillaires cérébraux esl très sensiblement différent de celui 
qui tapisse les outres vaisseaux de l'organisme, li est caractérisé por l'existence 
de jonctions serrées (tona oeclud&ns) entre les cellules endothéliales. Ces cel- 
lules endothéliales sont de surcroît pauvres en vésicules de pinocytose, carac- 
téristique qui lémoigne de lo faible activité de transcytose de ces cellules. Lo sur- 
face externe des vaisseaux est tapissée de cellules musculaires lisses (pèricyies), 
puis d'aslrocytes. Les pérkyles ont un rôle d 'inhibition de la prolifération endo- 
thélia le et les astrocytes sécrètent une ou des substances indispensables à la for- 
mation dus jonctions serrées entra les cellules endothéliales. En dehors des 
molécules hpophiles qui peuvent traverser relativement facilement les membra- 
nes cellulaires, les seules molécules susceptibles de franchir celle barrière sont 
celles qui possèdent un système de transport spécifique- Les. plexus choroïdes, 
situés ou niveau des premier et deuxième ventricules, constituent un élément 
important de la barrière hèmataméningée. Ils sont formés d'un épithélium 
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sécréta nt à pâle bosolaaé-rof vosculoire reposant sur une membrane basa le et 
accompagné d'un endothélium fenëiré qui, â la différence du reste du paren- 
chyme cérébra', est de type périphérique. À ce niveau la structure responsable 
dé la barrière héma rosacé phalique est l'épithélium chonoïdal. 

Deux voies de passage du sang vers le LCR sont donc passibles pouf une bac- 
térie pathogène. La première correspond ô un franchissement direct de l'endo- 
thé'îum des capillaires méningés, la deuxième à un franchissement ou niveau 
des plexus choroïdes, Des données obtenues directement à partir du cerveau 
d’un enfant décédé d’un purpura lui mi no ns on! montré pue la bactérie était 
adhérente non seulement aux capillaires des plexus choroïdes, mais aussi aux 
capilloires méningés. Il semble donc que les deux voies de passages dans le 
LCR puissent être utilisées du moins par e méningocoque, 

La spécificité du franchissement méningé par N, menrngind.'s suppose b pro- 
duction de facteurs spécifiques lui permettant d'interagir et de franchir les bar- 
rières cellulaires qui composent la barrière hématoméningée. Là encore la bac- 
térie a le choix entre utiliser la voie para cel lu la ire, et dans ce cos dis| oindre les 
jonctions serrées, et utiliser a voie transes llubire, et alors envahir tés cellules ei 
être sécrétées au pâle basolatéral. Pour étudier ce point, un modèle de cellules 
épithéwales humaines formant in vitro des jonctions cellulaires serrées, aboutis- 
sent à une résistivité proche de celle observée avec les cellules endothéliales 
cérébrales in vivo a été utilisé, et ce b du bit de l'absence de lignée de cellules 
endothéliales cérébrales capables de former des jonctions serrées. Ce modèle 
□ permis de dèmonrneir que le méningococque traverse une monocouche de 
cellules formant des |onclions serrées de façon transcellulaire et respecte les 
jonctions inlercellulûires, L ernpb de différents mutants et variants dans ce 
modèle o confirmé le rôle dès p li dons ce processus de transcytose, Il s'agit 
d'éléments filamenteux qui entourent Sa bactérie. Les pïli de N. meningitbis sont 
çanstilués de la répétition d'une sous-unité protéique appelée pi line [1 7-22 kDa). 
Ces pil i permettent la phase nitiole d'adhésion. Une molécule de 1 10 000 Da 
dénommée Pil Cl et localisée dans las pili porta un site de racon naissance cel- 
lulaire spécifique des cellules humaines. Mois suite à cette phase d'adhérence 
« médiée » par les pili, il a été possible d'individualiser une étape d'adhésion 
intime non h médiée » par tés pili et qui permet la transcytose, les ottribuls bac- 
tériens qui sont responsables pour une grande part die ta spécificité du franc his- 
sement de la BHE par N. menmgifidk restent encore méconnus.. 

3. Inflammation de l'espace sous-arachnoïdien 

Une fois la bactérie pénétrée dans le LCR, peu de choses sont capables 
d'empêcher son développement. En effet, tés éléments responsables de la bac- 
lériûdie sérique (complément et immunoglobulines) y four début, io compré- 
hension de l'ensemble des méconismes qui se succèdent une fois Ja bactérie 
dans té LCR résulte d'études utilisant des modèles expérimentaux de méningite. 
Ces modèles sont réalisés chez la lapin ai té rat par injection directe de bactéries 
da ns Sa cisfema magna. Cette voie contourne l'étape de franchissement de Sa 
ba mère hém ptgmé r matra ■ 

L'événement essentiel qui fait suite à ta pénétrât- on des bactéries dans Sp LCR 
et qui conditionne l'ensemble de b cascade physiopathologique est té produc- 
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Hou de cytokines. Des dosages dans le LCR d 'animaux ïnjedés par voie mira* 
cisieraole avec du lipopolysaccharide (LPS'i on! montré, 1 à 3 h après l'injection, 
une production de facteur de nécrose lu ma rate alpha [TNF), d'interleukine 1 
(II!) el d'intedeuk ne 6 (46). Cette production précède l'apparition de l'exsudai 
inflammatoire. L f injection inirocisternale de TNF etd'IU es? suivie d J une inflam- 
mation dé 'espété sous-arachnoïdien. Il est important de souligner que te TNF 
e§ rilî sont synergiques dons cet effet. L'ensemble de ces constatations expert- 
mentales supporte l'hypothèse que Sa production de ces cytokines dons le LCR soit 
un prérequis eu déclenchement de la méningite. Cette production de cytokines 
a lieu in situ et est indépendante de toute production systémique. En effet, il 
n 'exista pos de franchissement possible de ces médiateurs ou ira vers de la bar- 
rière hémotoméningée el les deux compartiments, sang et LCR, sont complète- 
ment indépendants au regard de b production de cylaldnes. L'origine de ceUe 
production ne peut venir que de cellules ayant une activité macrophagique au 
sein des méninges. 

La première conséquence de le libération de cytokines va éire d® participer ou 
recrutement des polynucléaires dons la LCR. Celle Étape nécessite une adhé- 
sion étroite entre les neuifophiles el les cellules endothéliales. La compréhen> 
si on des mécan smes en cause dons ces interactions résulte de constaterons im- 
holement faites sur des cultures de cellules endothéliales. Ainsi, dons des 
conditions basales, les polynucléaires ne sont pas capables d'interagir avec ces 
cellules endothélia les. En revanche,, celte monocouche peut être stimulée par le 
TNF, l'ILl ou même le LPS pour permettre aux polynucléaires d'adhérer à leur 
surface et de b traverser. Des molécules appartenant à la famille des immuno- 
globulines, des intégrines et dbs sii.teCtFnes sont impliquées dans eu processus. 
Les sélectines gant des lectines présentant une région N-terminale qui possède 
des homologies avec les lectines calcium-dépendantes. Les sélectines recon- 
naissent un ligand qui est un sucre siolylé. Le rôle de ces sélectines est de per- 
mettre sur un épithélium activé b phase intitiole d'adhésion lâcha entre polynu- 
cléaires et cellules endothélial as. Cette phase d'adhésion s'accompagne du 
roulement (rotlrng) des polynucléaires sur la surface de l'endothélium. 

Les intégrines sont des molécules dimériques composées de deux chaînes poly- 
peptidiques Oî et p. Les intégrines comportant une chaîne (12 [qui correspond à 
l'antigène CD 18} sont localisées sur les polynucléaires et jouent un rôle capitol 
dans les interactions polynudéaires-callules endothélia es. Il s'agit des ontiqè* 
nesMael (ou CR3 ou CD1 1 b/CD 18) et LFA I fou CD1 la/CD 18). Le ligand de 
ces molécules sur les cellules endothéliales est ICAMl pour Mocl et ICAMl et 
2 pour LPA1 , L'adhésion de ces intégrines sur Saur ligand requiert une activai ion 
préalable secondaire à une exposition à certains facteurs chémoloctiques. Dons 
Ce COS , l'un des principaux facteurs chémotacti quas est l'interleukine fi (IL3| pro- 
duit par les cellules endothéliales sous l'influence de l'ILl . Cette activation des 
polynucléaires par l'ILË aura aussi pour conséquence de détacher la L-sélectine 
des polynucléaires. Ce b associé à une augmentation de l'odhésïviié des inté- 
grines LFA1 et Mac! interrompra te rou'ement des polynucléaires et permettra 
une adhés on plus étroite entre ces cellules et l'endothélium. 

Les merci hres de la famille des immunoglobulines comportent un domaine de 
90 à 1 00 acides aminés semblable à celui trouvé thei les immunoglobulines. 
Les composés de cette fomilfe, qui jouent un rôle important dans l'extravasation 
des potynudéairas vers les tissus infectés, sont ICAMl, ICAM2 et PECAM-1. 


IS 


Tiah; 


trial 


Méningites bocté r i r rs ng 5 communoutoires 


ICAM2 est exprimée de façon constituée alors que ICAMI esl induite er 5 à 
24 h sur la surface d'endothélium activé par le TNF et/ou S'ILI et/ou le LPS, 
PECAM’l est siluée sur tes cellules endothéliales au niveau de jonctions inter- 
cellulaires où elle est responsable dVne interaction de type hofnoiypiquÈ. 
Néanmoins elle est capahle d' interagir avec d' autres ligands nconnus selon un 
mode hétérotypique. Celte seconde interaction joue un rôle capitol dons le 
franchissement de la monocouche de cellules endothéliales parles polynucléai- 
res. 

L'ensemble de ces données permet une modéiisolion en trois étapes des méca- 
nismes qui aboutissent 0 i extravasation des polynucléaires dans les tissus infec- 
tés, La première est sous ta dépendance des seules sélectines qui interagisse ni 
avec, leur ligand respectif. Ce processus s'accompagne d r un roulement des cel- 
lules sur l'endothélium, Une activai ion de l'endothélium est un préalable indis- 
pensable a l'expression de ces molécules d 'adhésion, la deuxième étape a 
pour but de stimuler les polynucléaires. Cela se traduit essentiellement par une 
augmentation de [‘'adhésivité des intégrines de type £2. Celle activation est le 
foil non seulement de l'augmentation du nombre de ces molécules ô la- surface 
des polynucléaires mois aussi du démasquage du site de fixation. Une outre 
conséquence de cette activation des polynucléaires est le u décrochage » de la 
L-sélectine de la surface des leucocytes. L'ensemble de ces événements est sous 
la dépendance de fadeurs chimiotactiques et essentiellement de HL6 produite 
par I 1 endothélium activé . La troisième phase résulte de rinieroction intégrines— 
ICAMI r Celte interaction aboutit à l'arrêt du roulement des polynucléaires qui 
interagissent alors étroitement avec l'endothélium. Cela va alors permettre 1a 
diapédèse leucocytaire, A ce niveau, PECAM- 1 a un rôle important puisqu' in 
vitro des anticorps neutralisant a nti-PECAM-1 inhibent la m.gralion leucocytaire 
sans empêcher l'adhésion des leucocytes aux cellules endothéliates. 

La deuxième gronde conséquence de lo production de cytokines est une dimi- 
nution de I 1 étanchéité d# la barrière hémato-encéphalique. Anatomiquement 
les lésions responsables da l'altération de «tte barrière siègent au niveau des 
capillaires cérébraux eux- mêmes et correspondent en lait a un relâchement des 
[onctions semées, 
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4. Événements tardifs 

L'ensemble des événements qui vont survenir uftériauremenl au cours d'une 
méningite bactérienne résultera de l'afflux des polynucléaires d'une port et de 
l'altération de la barrière hémato-encéphalique d'outre part. Ainsi l'œdème 
cérébral qui se constitue progressivement au cours des méningites bactériennes 
est mixte, vasogénique dû à i augmentation de perméabilité de fa barrière, et 
interstitiel dû é une diminution de la résorption du LCR au niveau des viSlosïtés 
arachnoïdiennes. Lo conséquence do cal oedème cérébral e$t une hypertension 
introcrâmenne qui rend compte d'une bonne partie de lo symptomatologie des 
méningites. De même, I' nflammotion méningée peut aboutir à de profondes 
altérations vasculaires sur les vaisseaux méningés. Cette vascularite s'accom- 
pagne de thromboses qui, ûvêc l'hypertension intracrânienne, participent à 
l'anoxie cérébrale ei à de profondes altérations du débit sanguin cérébral. 
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La possibilité de développer de nouveau* agents thérapeutiques, dans le traite- 
ment des méningites aiguës bactériennes justifie la poursuite d'études visant à 
mieux comprendre les bases physiopathologiques du déclenchement de 
l r nflammation méningée. De svrcroîl, une me Heure compréhension des méco- 
nismes responsables de b spécificité dt tts bactéries pour les méninges per- 
mettra sans doute de mieux aborder les problèmes du franchissement de la bar- 
rière hémoloméningée, voire de développer de nouveaux composés ayant un 
fort tropisme pour ce compartiment. 
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à Haemophilus infiuenzae sérotype b 

Henri Dabemot 


• Facteurs de virulence 
• Épidémiologie moléculaire 
• Physiopathologie des méningites 



Mè*; agiles bodérierinas oommuftoulaifis 


Haemophifas fnffuenzae appartient à la flore commensale des muqueuses des 
voies respiratoires supérieures et de la cavité buccale de l'enfant et de l'adulte. 
La colonisation se fait Inès fat après fa naissance et plus de 80 % des enfants 
sont colonisés à l r ôge de 5 ans, 

Chez l'en fa ni, H. influenïûe est fréquemment responsable d 1 infection s généra" 
lement localisées à fa sphère ORL, qui peuvent parfois se compliquer de bac- 
tériémies et de localisations méningées ou articulaires. 

H. influenzaeappartient ou genre Hoemophifas dons la famille des Pasteunellg- 
ceae au* côtés des genres AcfmobadDus es Pasteure/fa. 

Le genre HaemopJufas contient plusieurs espèces se caractérisant pordifféren- 
tes exigences en facteurs de croissance, par les conditions de culture (Ji. para 
inNuenzae, H. spbrophîJus) ou por leur pouvoir pathogène (H. duCi'éy’i), 

H. rnffuenzae est un bcio.il e à Gram négatif,, oéro-ànaérobie facultatif, immo- 
bile, parfois capsulé. La forme coccobocillaire est habituelle, mais il faut souli- 
gner un certain polymorphisme avec l'existence d'éléments. allongés, bacillai- 
res, qu'il n'est pas rare de renoonlr^r p llfaxcimerk du LCR, 


1Q 


1. Facteurs de virulence 

Comme d# nombreuses, espèces bâclé nennes, H. inffaenzae possède sous 
forme d'éléments figurés [capsule, pili, constituants de la paroi et membre noi- 
res) ou dn produits sofabfas (enzymes) de nombreux facteurs de virulence inter- 
venant dans le pouvoir pathogène et les manifestations cliniques. 

Il faut d'emblée souligner l'exastence de deux grands groupes de souches de 
.H. mfkfenzae (bactérie à deux visages) , les SOU-Cbes non capsulées et tes sou- 
ches capsulées, ph ylogé néiiq uemeri t indépendantes. 

1 . 1 . La capsule bactérienne 

Après fa description initiale de M. Pittmon en 193), six types capsulaires fo, b # 
c, é, e ei f) ont élé définis chez H. rnffuenzoe. De nature pol ysaccha rique, cho- 
que type se distingue par sa structure chimique et sa caractéristique antigèni- 
que. Les polysaccharides a r b, c et t sont des acides teiçhaïqyes avec différents 
sucres constituants; glucose, ribose, ri b toi, galactose, ocidfa mannurariique. 
Les polysaccharides d et e ne contiennent pas de phosphate [tableau Jf. 

Le polysaccharide du type b est un polymère de polyribosyl ribilol phosphate au 
PRP, antigènique, considéré comme étant fa support essentiel de la virulence; 
il est utilisé sous forme purifiée et conjugué comme vaccin crnli-R taffaerizae de 
type b [PRP conjugué, cmli-Hib). 

La synthèse de la capsule est sous fa dépendance du locus cap, fragment de 
1 & ikb, constitué de trois régions, fa région centrale assurant fa spécificité de 
type capsulaire et une région contenant le système béx de transport, 

Pour >es souches de type b, le locus cap se présente in vitro sous ferme de deux 
sous- unités de 18 kb en tandem, une des copies ayant la particularité de pré- 
senter une déléfron à une extrémité (région IS 1016 — bex A}, In vivo, e locus 
cap est sous forme de multicopies et fa quantité de capsule produite est dépen- 
dante du nombre de copies- Chez certains mutants déficients en capsule, appe- 
lés b , i- y a production mais pos de mobilisation dés constituants de fa capsule. 
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Les souches de types a,, t etd ne possèdenl qu'une copie du locus cap. Les sou- 
ches non iypahles ne possèdent pas de locus cap et ne sont pas dérivées des 
souches capsulées. 

La capsule représente le principe facteur de virulence chez N. inffaenzae. La 
capsule de typ# b assure un# virulence supérieure à celle des oui res types, supé- 
riorité démontrée chez l'onimol en utilisant des souches isogéniques transfor- 
mées avec l'ADN codant pour Ses différents types capsutaires. Le type b est plus 
virulent que le type a, étant eux- mêmes plus virulents que lies outres types cap* 
Subirez Cela se iraduil por une tréj nette prédominance du type b sur tous les 
autres types , le type a occupant dans les relevés les plus anciens une lointaine 
seconde place que lut disputent maintenant es types e et f. 

O» Autres fadeurs de virulence 

D'autres facteurs de virulence peuvent intervenir, communs aux souches non 
capsulées el aux souches, capsulées dont le type b. 

Toutes tes souches de H. inituenzae peuvent produire une protéase hydrofysani 
les IgÂI , Le râla des IqAl proléosas, n'est pas clairement démontré, rugis une 
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relie enzyme esi aussi produite par d'dulfèS bo déries responsables de méningi* 
tes primitives, le méningocoque et le pneumocoque. 

Des constituants pariétaux ou membrane ires, Se lipopolysaccharide (chez 
H. inf/uertzoe-, fi po -oligosaccharide ou LOS en raison de chaînes latérales glu- 
cidiques courtes] et les protéines ?2 et F 5 occupent une place non négl g sable. 
Plusieurs fadeurs d'adhésion on! été décrits chez H. '.nffuenzae Quant un rôle 
dons le colonisation des muqueuses mais intervenant de façon limitée dans 
l'étapa d' invasion. Las pi I i (ou finnbriaa) sont dé nature protéique, antigèniques, 
responsables de l 'adhésion aux cellules épithéliales al provoquant l' agglutina - 
i on de globules rouges humains (anhgène Anton] après reconnaissance de 
récepteurs gongliosidiques, D J outres substances protéiques, adhésines de h oui 
poids moléculaire, ont un tropisme particulier pour Ses cellules oropharyngées 
{protéine HMW1 ) (les adhésines HMW2 ayant un tropisme pour les callubs du 
Pactes génital), 

Si b capsule constitue le facteur de viru ence essentiel par son a cl ion inhibitrice 
sur b phagocytose et par Ig résistance à b lyse en présence du complément; 
les autres facteurs de virulence jouent un rôle secondaire complémentaire qui 
jgstilie 'interii de l'élude du pouvoir protecteur des ans corps spécifiques dirigés 
contre aux pouf une éventuelle utilisation vaccinale. 

2. Épidémiologie moléculaire de H. mfkmzm 

l'épidémiologie moléculaire dos. infections à N, bffuenzae a été étudiée en 
détail a l'aide de méthodes génotypiques et phénotypiques. L'intérêt a surtout 
concerné les souches capsulées et en particulier les souches de type ben raison 
de leur particulière fréquence dans las mon if esterions invasives et l'importance 
d'une connaissance approfondie avant la vaccination. 

Avec bdérenles méthodes, au-delà du sérotype, ont été déterm.nès .e biotype, 
les sa us-types définis par la profil électrophorétique des protéines de membrane 
externe [O MP], les types de LOS et d'IgÂÎ protéase, las types électrophoréti- 
ques (ET) reposons sur la diversité de mobilité électrophorétique d'enzymes 
métaboliques, le polymorphisme des brins d'ADN après restriction (gènes 
codant pour la capsule polysaccharidique) d la ribotypa. 
les souches, capsulées font partie d'une population de structure clonale distri- 
buée en deux divisions phylogénétiques pr maires, Les souches non capsulées, 
c l'exception des souches isalâas de conjonctivite et des. muqueuses génitales., 
ne sont pas dem-abs, La combinaison de différents marqueurs confirme fa struc- 
ture doncle. Les souches capsulées appor en ment à un nombre limité d'ET. Le 
type û est dans la mime division que la majorité des souches de type b (les al us 
virulentes). Les types c, e et f n'onl pas de relations génétiques avec les souches 
d 'autres sérotypes. Les souches de type d sont en partie liées au* souches de 
types a et b. Dans le type b, neuf clones sont responsables de manifestations 
invasives 6 l'échelon mondial [01 % de taures les. souches de type b'i, Ces dif- 
férants clones ne sont pas significativement associés à un syndrome clinique, 
Formi ces neuf clones, trois ont g rsa très, brge distribution, Pour choque région 
{pays, continent), un ou deux do nas sont plus communs. 

La distribution géographique actuelle des clones résulte de l'implantation d'un 
clone ancien dans une population donnée et de la diversité rèsullanl des échan- 
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ges réalisés lors des migrations et des passages de populations, chaque popu- 
lation ayant son propre réservoir stable de souches de type b. Un isolement 
géographique refatil favorise là formotign d'une niche çt préserve yme implan- 
tation pouvant être située dans les temps historiques. 

Il existe donc, dans ta population clonale, une diversité génétique cl géographi- 
que à rapprocher de celle observée chez le méningocoque. 

Après la généralisation de la vaccination, fo protection conférée esi indépen- 
dante de la nature du clone, il est simplement roté une différence de vitesse 
dons fq disparition de certains clones sons modifier l'efficacité de la vpçunqtion. 
Des études ù plus long terme seront nécessaires pour évaluer l'évolution des 
populations bactériennes. 

3. Physiopathologie de la méningite à H, inflomae 

La survenue d'une méningite primitive esi l'aboutissement d'une succession 
d'événements complexes conditionnés par es interactions hûte-baclérics. Pour 
H. rnfJuenzae, la méningite (ainsi que les autres manifestations, invasives} résulte 
d'un processus invasif lié à une dissémination Hématogène initiée au niveau des 
muqueuses des voies respiratoires supérieures- 

Un modèle animal développé chez le roi nouveau- né (seul modèle possible] et 
l'utilisation de différentes souches mutantes ou transformées ont permis d'expli- 
quer la physiopathologie des méningites a H. •nifaenzoe. Une souche est inva- 
sive (capsulée ou non} lorsqu'elle est capable de parcourir et de Iranchir une 
série d'étapes et d'obstacles successifs. Le type b, responsable habituel mois 
non exclusif des manifestations invasives possède au plus haut niveau cette 
capacité, 

Les interactions successives enlre H. teffuenzoe de type b et l'organisme humain 
comprennent la colonisation de la muqueuse des voies respiratoire* supérieu- 
res, la translocc‘son ou travers des cellules épithéliales ei endothéliales, l'entrée 
dans la circulation sanguine avec multiplication et dissémination sanguine, 
l’entrée dons le liquide céphalorachidien et l'infection locale. Le succès de la 
bactérie à l'une de ces étapes ne conditionne pas. le succès è J' étape suivante. 
Les différentes étapes sont présentées dans la figure î. 

H. infiueozae colonise facilement les muqueuses des voies respiratoires, a plus 
souvent par des souches non capsulées. La capsule ne facilite pas celle coloni- 
sation. Le LPS facilite la persistance de H. inf/uenzue sur la muqueuse nasophq» 
ryrsgés. Des composants bactériens comme le LPS el des fadeurs de bas poids 
moléculaire fglycopeplide) altèrent la fonction ciliaire et provoquent des dom- 
mages à ['épilhéliurifc respiratoire. L'intensité de îa colonisa? on de la muquéuSè 
respiratoire conditionne celte étape. L'altération de la muqueuse respiratoire va 
faciliter et favoriser la translocation. Des éléments bactériens superficiels, fim- 
briuc ou non ■ g grés, favorisent l'adhésion et la transigea tipm sans jouer un rôle 
évident dans 1 J invasion, 

La translccahon se produit au niveau des brèches créées dans la muqueuse. La 
bactérie atteint lp circulation sanguine après endocytose par les celte tes endo- 
théliales el Ironsbcolion au travers d® cas mêmes cellules. 

Lp supériorité du type b ne se manifeste pos à ce stade ei le présence d'une cap- 
sule ne semble pos fac 'iter la iranslocotion, L'intensité de la cola ni soi ion con- 
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ditionne de nouveau le passage à l'étape suivante, La protection conférée par 
Sa vaccination au niveau de la colonisation fait intervenir d'une part b réduction 
du nombre des porteurs, Ea protection induite cher es non -vaccinés par la 
rcrrefé du type b (i ment ailé de troupeau) et d'outré part la diminution de l'inten- 
sité du portage chez les porteurs vaccinés. 

Au niveau sangum, la présence de a capsule conditionne la survie de b bac- 
térie . Le type b est capable de résister aux mécanismes de cb rance intravascu- 
laire avec une efficacité supérieure à celle de tous les oui res types capsulaires 
et à telle des souches non capsulées. La bactériémie semble rèsullerde b survie 
et de b prolifération d'un nombre limité de bactéries initiales dont la multipli- 
cation s'effectue en intravasculaire en échappant oux mécanismes de défense 
de ‘hôte, l' intensité el o durée de b bactériémie conditionnent Télope suivante 
d J invasion de système nerveux et des. outres localisations. Au-delà d'une quan- 
tité de bactéries dans le sang (> 1 O 5 bactéfies/mL) ta traversée au niveau des 
plexus choroïdes devient possible, permettant à : a bactérie l’entrée dans le 
liquide céphalorach diçn (LCR). 

Los lésions Pu niveau de la barrière hématoméningée, des méninges et du tissu 
nerveux ne sont pas le fait de la capsule elle-même E" es résultent de l'interac- 
tion du LPS et de constituants de la paroi {pepcidoglycans) de façon séparée 
mais coopérative dans ta processus inflammatoire en induisant respacNvament 
une augmentation de b migration et de la production de cytokines por les leu- 
cocytes et une activation des cellules endothéliofes avec libération de cytokines, 
de fadeurs tissulaires {de coagulation) et séparation des cellules de ''endothé- 
lium!, Sont alors instaurées les lésions de la barrière hèmatoméningée. L'inten- 
sité des manifestations cliniques et l' intensité des lésions son! corrélées avec 
l r ntensité de l'inleclion du LCR gui sera un élément importerai du pronostic et 
de "évo'utiari. 

L'évolution de la bactériémie, étape décrive avant la méningite,, est directement 
liée à l'intervention des anticorps circulants spécifiques des antigènes de cap- 
sule, principalement du type b. 


4. Conclusion 

En conclusion, la ppthogénie de Jd. inflyenzae est essentiell-emeal assücièû Ou 
sérotype b- La faible participa Non des autres types capsulaires et des souches 
non capsulées dons les manifestations invasives demeure en portie nexpi.-quée. 
Les premières descriptions concernent dés cas de méningites provoquées por 
des souches dé typé 0- Plus récemment a été signa ê le râle joué par les types e 
et f. Ces cas, ainsi que ceux provoqués par des souches non capsulées, survien- 
nent le plus souvent dons des conditions particulières: nouvwu-nés, adultes 
ôgés, sujets immunodéprimés, infection des voies respiratoires supérieures. 
Aucune recherche particulière., par exempie ce le d'anticorps Spécifiques, ne 
semble avoir été entreprise de façon systématique, mais b rareté des cas sem- 
ble correspondre à la moindre virulence des, autres sérotypes et à une relative 
immunité chez l'adulte et l'enfant, 
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L^s méningites de rem fa ni représentent une cause majeure de morbidité el de 
létalité dans le monde r et cela en dépit des progrès de leur prise en charge. Les 
méningites peuvent être d'origine virole (elles sont alors, généralement béni- 
gnes) ou d'origine bactérienne. Le nombre de cas de méningiles bactériennes 
survenant chaque année dans le monde es! estimé à un million occasionnant 
plus de 200 000 décès Plus de deux fiers des méningites bactériennes survien- 
nent avant l’âge de cinq ans. L’èti plagie bactérienne des méningiles esi variable 
selon l’ûge (tableau ?J. Chez le nouveau-né et jusqu’à 3 mois, les bactéries 
retrouvées sont le streptocoque du groupe Ë r Escherjcbra cafi el Lrsfeno mono- 
cytogenes- Chez l'e niant de plus de trais mois* trois bocléries prédam i noient en 
France dans les méningites de Ton fa ni: Baemophifus influanzae b, Strepfococ- 
cus pneu manioc e! Neisserïa meningitidis. Le vaccin onti-B, mffuenzoe b □ 
modifié ces données épidémiologiques ouisque depuis 1992 on assista à une 
très forte diminution de l’incidence des méningites à H. inftuenzae b. Après 
3 ans, iles deux germes 'es plus fréquemment rencontrés sont N. rnenmgrfidïs et 
S. pneamonioe. 

La connaissance des données épidémiologiques et du pronostic (létalité et com- 
plications} conditionnent le chai* de l’antïbiothérapie présomptive de première 
intantion,, la durée et la surveillance du traitement, el constilue le support aux 
stratégies de préventions spécifiques telles que les vaccinations. Parallèlement 
à la quasi -disparition des méningiles à H. infWnzao h, F augmentation de la 
résistance de S. pneumoniae el l’émergence de lo résistance de N. menrngrfidfs 
a uk fMactamines ont modifié les stratégies thérapeutiques. 


1. Incidence des méningites bactériennes 

Les méningites bactériennes, ont une incidence variable selon les pays, les con- 
ditions socioéconomiques et les structures sanitaires. 

Dans les pays industrialisés, le tau* moyen d'incidence est de 2 r 5 à 10/100 000 
habitants. Jusqu'en 1992, en France, l’incidence des méningites dues aux trois 
principaux germes était sensiblement la même se situa ni au environ de 0,9/ 
1Û0ÛQ0. Depuis 1992, l 'introduction du vaccin anti-hL influenzae b, o 
entraîné une diminution importante de l'incidence des méningiles el des autres 
formes sévères obi. rnffuenzae, L'incidence des méningites à N. meningiédis esl 


latieou 1. Fréquence relatas des differentes badenes à l'origine des. méningites selon le groupe d âge en 
Fronce. Dopres Epibac, 1 9Î7 |ejri™iion ou 01. 12, ''19961 Inyltut nglîonol de vf.lle seniloire linVSl 
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Tableau 2, Incidence des méningites pour 100 000 habitants. Frarce melropalitnjne, Epitac 1991-1999 
i misÈ à jour ou 1 8/01/2001 1 hlft. 


Haeimphiluî 

irfluerune 

ri'erfie.’ia 

rnêmragrffcte 

üïtçrig- 

mpiîcxytïgensî 

JfrçplKMÏÏUi 

pneumpnîae 

SfrçpdpCKEUS 
grouse 1 

1991 

0.82 

0 r 7B 

0.30 

1,05 

0,35 

1992 

0,9 1 

0,04 

0.42 

0.90 

0,24 

1993 

0.47 

0,70 

0,10 

0,87 

0,26 

1994 

0.99 

0,40 

0,13 

0,85 

0,23 

1995 

0,15 

0,40 

0,19 

0,93 

0,23 

1996 

0,13 

0,49 

0,12 

0,66 

0,21 

1997 

0,10 

0,50 

0,09 

0,90 

0,35 

1998 

0.00 

0,47 

0,09 

0.95 

0,27 

1999 

0,00 

0,56 

0,10 

0,82 

0,19 


Tableeu 3. Nannhre estime dtt CB df méningites, Feonce mélropelHuine, Epîbcc 1991-1999 

Imlse □ jour ou 1 B/01 ÆQQ1 1 lrW5 


H. influerait?? 

N. rra.'iir.griiciî 

L. rmrrtxytpgerseî 

S. pwiirronig? 

SfaeplKKttis groupe B 

1991 

464 

445 

173 

597 

199 

1992 

521 

479 

240 

517 

i 35 

1993 

270 

404 

101 

501 

150 

1994 

169 

276 

76 

409 

135 

1995 

87 

280 

64 

530 

131 

1996 

77 

283 

70 

497 

122 

1997 

60 

293 

55 

575 

196 

1998 

49 

278 

51 

559 

156 

1999 

40 

327 

56 

478 

113 
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également en diminution depuis quelques années. L' incidence des méningites 
ù 5- pneumaniae reste stable fiobfeau 21 En France, en 1 999, l'incidence des 
méningites était estimée □ 1,7/1 00 000 habitants. H. influenzae b, S. pneumo- 
nrae et N. menfngîtidia représentent plus de &0 % des causes identifiées de 
méningites bactériennes ffabteau 3,). 

L' Observatoire des méningites bactériennes de Tentant, mhjen place en janvier 
2001 par le Groupe de pathologie infectieuse pédiatrique ei la Société fran- 
çaise de pédiatrie, permet une analyse en temps réel de l'épidémiologie des 
méningites bactériennes de l'enfant. A titre d'exemple, les résultats obtenus le 
27 juillet 2001 sont rapportés dons le tableau 4 . 

Dans les pays en voie de développement, le taux d'incidence global peul être 
estimé â 50/100 000, soit dix fois plus que dans les pays industrialisés. 
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Tableau 4, Observatoire natior®. des méningites bactériennes de 1 enfant |GPIP - SFP - ACTIV). 

Station du (11/01/01 au 27/07 /Ol : 1S7 méningites. 

Bactéries 

Nombre de ces 

Prgpgrtion fS| 

5. ngai'adioe 

22 

11.7 

Ë. oofi 

12 

6,4 

N. meningiïidis 

92 

49,7 

Grouse B 

AS 

2A 

Groupe C 

33 

37,6 

Groupe W1 15 

3 

1,6 

Aulnes 

12 

6,4 

S. pneumoniüe 

51 

27,2 

H. influenraB b 

A 

2 J 

Autres 

5 

2,6 


La létalité des méningites est stable depuis les années 1 960 et se situe aux a len- 
to urs de 25 %. Le tou* de létalité est fonction de l'âge et de la bactérie en cause, 
oscillant classiquement de 3 à 19 % dans les pays développés. Une létalité plus 
élevée (3 ?-6Q %) a été rapportée dans les pays en développement, Des séquel- 
les, incluant surdité, retend mental et autres séquelles neurologiques sont retrou- 
vées chez, la moitié des survivants. 


2 . Nehsena meningitidis 

2.1. Aspecfc épidémiologiques 

N, menrngi'tidrs est responsable d'environ 500 000 cas de méningée dans le 
mande et de 50 000 décès. En Afrique, la méningite cérébraspinole à ménin- 
gocoque sévit sur le mode épidémique, alors qu'en Europe elle sévit sur le 
mode endémo-épidémique à recrudescence hîverno- printanière, 

Le taux d'incidence dans la plupart des pays est de 1 à 5/100 00Û habitants; 
il peul varier de façon impartante, d'une année sur l'autre dans le même pays, 
avec un taux de mortalité de 7,6 %. En Afrique, entre les périodes d'épidémies, 
l'incidence est variable et peut être supérieure à 20/100 000 avec un taux de 
mortalité de 10,2 %. 

En France, les méningites à méningocoque et les. méningococcémies sont des 
maladies ù déclaration, obligatoire (circulaire DGS/PGE/1Ç du 5 février 1990- 
Avis du Conseil supérieur d'hygiène publique de France du 10 mars 2000). La 
déclaration est landëe sur l' isolement de N. menrngffidis d'un site normalement 
stérile ou d'une lésion cutanée purpurique, au sur la présence de diplocoques 
à Gram négatif à l'examen direct du LCR ou sur la présence d'antigènes solu- 
bles dans le LCR, le song ou les urines ou sur la présence d'un purpura. En 
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1998, e taux d'incidence des infections méningococciques était à 0,48/ 
100 000; ce taux est stable depuis 1994, année où il a atteint son n veau Se 
plus bas depuis 1945. En 1 999 , l'incidence des infections à méningocoques, 
tous âges confondus, o pu été estimée à 0,97/100 000, soit 412 cas; 342 cas 
de méningites ont éié rapportés, ce qu constituait 03 % des cas d'infections 
invos ves à méningocoque déclarées et cens 50 % des cas les enfants avaient 
moins de dix ans. 

L'épidémiologie de !a méningite à méningocoque est fonction des facteurs sa - 
son riers, en particulier dans les pays ayant des saisons marquées. Dans l'hèm-s* 
phèra Nord, urtô reçruuest-urK e est observée en hiver if au printemps, saperpo- 
sab e au pic des infections respiratoires bactériennes et viroles. Ainsi, en France, 
les variations sa i son n ères observées montrent une fréquence accrue entre 
décembre e! mare. 

rn situation non ép-d émique, le ' sque de maladie avas ve est plus élevé chez 
les enfants et diminue avec l'âge. Les sujets jeunes, vivant dans les communau- 
tés fermées (pensionnaires, militaires, etç.J r sont pqrfSçul èremant exposés, Les 
personnes vivants ou contact de patients atteint de méningites à méningocoque 
ont un risque 500 à 600 fois plus élevé de faire une méningococtie que la 
population génisrgle du même âge. Enfin, les sujeté splénectomisés ou atteints 
de certains défie ils immunitaires [déficit en certains fadeurs du complément, 
défiât en properdine ou en certaines sous^dasses d'immunoglobulines) ont un 
risque accru de développer line méningite à méningocoque., impliquant sou- 
vent des sérogroupes rares, ou de méningococcie récidivante. 

Le taux de lélalîté en F rance est stable depuis plusieurs années de l'ordre de 
10 96, Il varia de façon significative selon qu'il existe ou non un purpura fulmi- 
nons ossocié [33 % versus 3 %}. Enfin, des séquelles oni été observées chet 4 % 
des patients en France. 

Les souches de N, meningihdré peuvent être caractérisées par un certain nom- 
bre de marqueurs épidémialog ques. 

— Les sérogroupes sans délinîi parla structure immunochimique des polyosides 
capsulaires. El existe treize sérogroupes, mais trois sérogroupes (A, B et C) sont 
à l'origine de plus de 90 %des cas. Classiquement, leur pouvoir épidémiogène 
et leur répartition géographique sont très différents. Le sérogroupe A, prépon- 
dérant en Ah que, est le plus épidémiogène. Le sérogroupe C est responsable 
d'épidémies an Amérique et le sérogroupe B, prédominant en Europe, est asso- 
cié à des cas sporadiques. Au cours des 25 dernières années, des changements 
sont apparus dons cette répartition. Des épidémies liées à des méningocoques 
de sérogroupe A sont survenues sur Ile continent américain, an Asie et au Pro- 
che -Or le ni, Le sérogroupe C est devenu omniprésent et est 6 l'origine de petites 
bouffées épidémiques non seulement en Amérique mais aussi en Afrique, en 
Asie et en Europe. Dans certains de ces pays, en particulier Ig Grande-Breta- 
gne, l'augmentation de l'incidence d'isolement de méningocoque dus séro- 
groupe C a conduit à des campagnes nationales de vaccination, 

En France, le sérogroupe B esl prédominant [67% des cas en 1999). Le 
sérogroupe C a connu une augmentation régulière pour représenter 42 % des 
■ salais en 1992, entraînant d'ailleurs, dans l'armée française, une vaccination 
systématique des nouvelles recrues par le vaccin bivalent A + C dès 1993- 
Cependant, en 1993. une diminution de 'incidence du sérogroupe C a été 
observée dans la us les groupes d'âge et chez les deux sexes. Cette diminution 
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s'est confirmée les armées suivantes {22 % en 1995 et 23 % en 1999). Le 
sérogroupe V représente moins de 5 % des souches isolées actuel lemenl; il est 
associé dans un tiers des cas à des infections récidivantes liées à un déficit 
immunitaire. Le sérogroupe A, très minoritaire {0,5 % des souches isolées), 
témoigne pratiquement toujours d'une pathologie d' importation. 

- Les sérotypes et sous- types; cinq proté nés de membrane externe permettent 
de définir das sérotypes ei des sous -types à l'intérieur d'un sérogroupe etd'éia- 
bl i r ornai la formule antigénique de lo souche permettant de différencier les sou- 
ches entre elles, d'identifier une souche avec précision et de suivre son évolution 
géographique au cours d'une épidémie. Ainsi on a pu tracer l'origine de la sou- 
che responsable de la pandémie sévissant en Afrique depuis 1967 (souche À: 
4 : PI ,9/clone IIM J. 

- D'ouèes mcr-r^ueurs peuvent être utilisés pour affiner l' identification des souches: 
l'immunotypé fondé sur la nature immunochimique du Sipo-oligosacchoride, le 
type éiectrophoré - que [ET] basé sur la migration électrophorétique dés isoen- 
zymes qui permet de définir les clones ou le polymorphisme du gène de la piline A. 


2.2. Sensibilité □ je antibiotiques 

Le méningocoque est naturellement sensible à de nombreux antibiotiques 
excepté lés sulfamides (plus de 50 % des souches sont actuellement résistantes 
a ces antibiotiques). De rares souches résistantes aux têtracyclines ou à la rifom- 
picine ont été décrites. En France, 0,S % des souches de méningocoques sont 
résistantes à la rifom piciae, Cependant, e bit majeur de ces dernières années 
est le développement de Jo résistance à Ja pénicilline et ce par deux méconis- 
mes. Le premier est lié à Sa production d'une p- tecta mgse de type TëM codée 
par un plosmide précédemment retrouvé chez Nefsseria gonorrhoeae. Les sou- 
ches présentant ce méconisme dé résistance onl peu diffusé, et n'ont été isolées 
que ponctuellement au Canada, en Afrique du Sud, et en Espagne. La second 
méconisme, entraînant à une diminution de sensibilité ou* fhlactamines en 
général, est un mécanisme non enzymatique analogue à celui décrit pour tes 
pneumocoques. Un phénomène de recombinoîson avec des fragments d'ADN 
provenant des hfeisseria commensales entraîne la formation d'un gène mosaï- 
que codant pour un® protéine dé liaison aux pénicillines (PI Pf modifiée présen- 
tons une moindre affinité pour les ftilactamines, les céphalosporines da troi- 
sième génération {CSG) injectables restant cependant actives . Ces souches de 
sensibilité diminuée à la pénicilline G [CMI > 0,1 25 mg/L) (CMI ou concentra- 
tions minimales inhibitrices) ont été retrouvées à partir de 1985 en Espagne, puis 
rappariées dons de nombreux pays: Royaume-Uni, Afrique du Sud, Canada, 
Grèce, Suisse, Roumanie et Etats-Unis. En Espagne, elles représentaient 1 ,1 % 
des isolate en 1 985 , 7,3 % en 1 987 , 46 % en 1 990 , pour atteindre 67 % en 
1 996 . En France, te même phénomène est apparu puisque cas souchaa repré- 
sentaient 4 % des isolais étudiés au Centre de référence des méningocoques en 
1 994 , pour atteindre 32 % en 1 999. 

Ainsi, il semble préférable actuel lemenl d' utiliser en première intention une 
C3G injectable (céfoiojcime ou ceftnaxone) contra iremenl aux recommanda- 
tions da la dernière conférence de consensus. 
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3* I , Ajpecls épidé miol ogiques 

Les méningites □ S. pneumojiioe ont une incidence onnuelfa de 1 à 2/ 100 GOQ 
habitants dans les pays développés, f ie es' plus élevée dans les pays en voie 
de développement atteignant jusqu'à 20/100 000. En France, I* incidence des 
méningites à pneumocoque est stable depuis plusieurs années {0,95/ 1 00 000 
en 1996 tous âges confondus), L'incidence est la plus élevée chez les enfants 
de moins de 1 an (14/100 000 en 1999). La mortalité des sujets atteints de 
méningite à pneumocoque reste importante et variable selon Toge. Ën Fronce, 
en 1999, 477 cas de méningites à pneumocoque ont été recensés, soit 9 %des 
infections invasives déclarées. La létalité varie entre 14 et 21 % en fonction des 
groupes d'âge. Chez l'enfant de moins delà ans, ta létalité se situe entre 3 et 
S % et le faux de séquelles va ne de 1 5 â 29 %. Les méningites à pneumocoque 
constituent ppr ailleurs la première cause de surdité acquise de l'enfant. 

Les fadeurs lié; à l J h$le aggravent le risqua de survenue et le pronostic des 
méningites pneumacocciques: déficit immunita res acquis ou congénitaux, 
brèches ostéo méningées. Ainsi les défie ts immun "aires cellulaires par asplénie* 
qu'elle soit organique (splénectomie! Ou fonctionnelle [drépanocytose!, majo- 
rant le risqua d'infactions pneumococdques. Ainsi, un enfant drépanocytaire 
présenîe un risque 36 fois supérieur de faine une nfettion sévère à pneumoco- 
que, et 3 1 4 fois supérieur de faire uns méningite pneumococc ique par rapport 
a un enfant non drépanocytaire. Les défie _ s immunitaires humoraux congéni- 
taux [agammaglobulinémie] ou acquis (lymphomes, infection à VIH) fovodsent 
les infections pneumococdques du fait de Ta Itérai ion quantitative des fonctions 
lymphocytaires B. Les brèches osiéodurales, qu'elles soient d'origine traumati- 
que (fradure de la basé du crâne) au malfomnative (malformollon de l'oreille 
interne), favorisent la survenue de méningites récidivantes à pneumocoque, 

La capsule de nature polysaccharidique du pneumocoque est l'élément essen- 
tiel de son pouvoir pathogène, permettant 6 ta bactérie, en l'absence d'anti- 
corps spécifiques de résister à la phagocytose. Ce polysaccharide antigènique 
est également û la base de la classification sérotypique des pneumocoques, A 
ce jour pi us de 90 sérotypes différents ont été décrits (classification danoise de 
Lund). H est classique de différencier les sérotypes rarement relrouvés en por- 
tage mais fréquemment a l'origine de pathologies invasives (1 à 5, 7 à 12, 14, 
1 S), des sérotypes souvent retrouvés en portage nosopharyngé chez l 'enfant es 
fréquemment en couse dans les infections pédiatriques (6, 1 9 al 23) et des séro- 
types rarement retrouvés âuè Cû soit ai portage ou en situation invasive. Cette 
classification peut être critiquée, certains sérotypes pouvant passer d'une classe 
à l'outre, notamment le sérotype 1 4 qui, bien que souvent invasit, esi assez fré- 
quemment retrouvé an portage nosopharyngé. Chez l'adulte « sofa », ce sont 
essentiellement les sérotypes les plus invasifs qui sont responsables des i réfac- 
tions systémiques. Chez l'enfant de moins de trois ans* dans es pays industria- 
lisés, il existe un# similitude entra les sérogroupes ou sérotypes de potage et 
ceux retrouvés au cours des infections systémiques [6, 14, 19 et 23). Dans les 
pays en voie dté développement, les infections pneumococciques sont plus fré- 
quentes et même, chez l'enta ni de moins de 3 ans., plus souvent liées aux séro- 
types invasifs. 
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En 1997, selon les données du Centra national de référence des pneumocoques 
{CNRP, D : Géslin], tes dis sérogroupes ou types les plus fréquemment retrouvés ou 
cours des mériingiles {représenta nt 85 % des souches soléeS de LCR fr>LFS g g es con- 
fondus) sont les suivants: 6 (15,8 %) r 9 (1Q,5 %), 23 |9,8 %) r 1 5 [?%] f U (6,8 %), 

1 9 (6,8 %), 7 (6 %), 3 (3,3 %}, 1 0 (3 K) et 18 [3 %). Si or individualise les sou- 
clics isolées chez l'enfant, quatre sérogroupes ou types prédominent: 6 [24,4 %), 
23 (1 7,1 %), 14 (9,8 et 19 (7, ,3 %) et représentent à eux seuls 80 % des sou- 
ches isolées; dw l'adulte, les sérogroupes ou types les plus fréquemment retrouvés 
sont Ses suivants: 6 (1 1 r 6 %), 9 (1 1 ,3 56), et 15 (1 0,5 %). Le vaccin heptavalent 
conjugués regroupant les sérotypes 4,6,9. 14, 13, 1 9, 23, permettra a nsi une 
protection estimée de 70,8 % des méningites de l'enfant. Ce ne sont donc pas 
les sérotypes considérés classiquement comme les plus virulents qui sonl le plus 
fréquemment en couse dons les méningites. Ces derniers semblent plutôt impli- 
qués dans des bocté r êmiss sans localisai on méningée secondaire, t'est le cas 
du sérotype 1 qui est extrêmement rare dans les méningites { 2,3 % en 1 997 ) 
alors qu'il est très fréquent dans les pneumopathies avec bactériémie (qua- 
trième rang en 1997 avec 7,8 %]- 

3,2, Sensibilité aux unliliiûtôquei 

Naturellement très sensible à un grand nombre d 'antibiotiques en particulier à 
lo pénicilline, les méningites à S. pneumonrae ne posaient pas de problème thé- 
rapeutique jusqu'à l'émergence et la dissémination brutale de souches de sen- 
sibilité ofiormaie à la pénicilline et dâ souches multirésistantes. Cette perte de 
sensibilité □ la pénicilline esl due à une modification d'une ou plusieurs PLP par 
modification des gènes codant pour ces protéines à la suite d'événement de 
tra nsformation/ recom bi incrôon par des fragments d'ADN provenant d'espèces pro* 
ches. En France, ces souches de 5. pneumorvoe de moindre sensibilité 6 b pénicil- 
line (PSD) sont apparues en 19/8, elles restaient très minoritaires jusqu'en 1989, 
date à partir de laquelle leur fréquence d'isolemenl □ eu une allure exponentielle. 
Les critères permette) ni de classer tes souches de pneumocoque en trois catégo- 
ries (sensibilité, résistance de niveau intermédiaire ei résrstance de haut niveau) 
sont au* Etats-Unis ceux du National Committee for Clnical Laborettory Stam 
dards {N OC LS} et en France ceux du Comité de l'antibiogramme de la Société 
française de microbiologie (CA/S FM). Une souche est considérée comme sen- 
sib e à la pénicilline G si sa concentration mi ni ma a inhibitrice (CMl) de la 
péri icillincG est strictement inférieure 6 0,125 mg/L; les pneumocoques de 
sens biMé diminuée à la pénicilline (PS DP) sont répartis en deux catégories: 
résistance dû bas niveau ou de niveau intermédiaire (CML comprises entre 
0,125 et 1 mg/L} et résistance de haui niveau (CMl > 1 mg/L). Pour les cépha- 
losporines dé troisième génération (C3G) injectables, les critères diffèrent iégè- 
remenf entra le NCCLS et le CA/SF)-À (tableau 5). 

De 1989 à 1997, la fréquence annuelle d'isolement des PSD P au cours des 
méningites est passée de 5,7 à 39,8 % d'après 'es données du CNRP (figure J). 
Parmi les PS DP, le pourcentage de souches présumant un haut niveau de résis- 
tance n'a pas varié notablement du cours de ces années; i était de 41 r 9 % en 
1997, so l 16,5% de l'ensemble des souches isolées de méningites. Chez 
Penfanl, la fréquence d'isolemenl des PSDP est plus élevée qu* chez l'adulte, 
atteignant 53,4 % en 1997 pour 3' % chez l'adulte (figures 2 et 3). 
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Tableau S. Critères spe: fiquesd irtE^prelcIion desCMl jen mg/l paur les praurrHKoques selon le NCCL5 et leCA- 
5FW 



NCOS 



CA-SFM 



s 

1 

R 

5 

1 

R 

Pénicilline 

£ 0 r ûé 

0,12-1 

ï 2 

s; 0.06 

0,12-1 

> 1 

AticJ-xic; illirit: 

5- 0 r 5 

1 

2 2 

S G, 5 

1-2 

>2 

CétdlQMiïlP 

3 0 r 5 

1 

p 2 

£ Q..5 

1-2 

>2 



IMS 1990 1991 1992 1993 1994 1995 19S6 1997 

Figure 1, S. pnenraniae «olé rfe LCR pourcentage ée souches de sensibilité diminue o la penôcii àe, Évelylioo de 
1989 à 1997 |l *75 swches] d'après CNRF 


Tous les sérotypes ne sonl pas concernés do façon identique par l'acquis iiîon 
de In résistance à la pénicilline. 5ur l'ensemble des souches reçues en 1 997 par 
Se CNRP, les PSDP $e répartiraient Sur treize sérotype* alors que- Ses souches 
sensibles étaient dispersées sui quarante sérotypes différents. Six groupes ou 
types, dans l'ordre de fréquence décroissant (2 3, 1 A , 6, 19 r 9, 15) rassem- 
bla ie ni 9é r 4 % des PSDP en 1997 avec prédominance d'un sérotype dans cha- 
que groupe (23F, 9V, 6E, 19F), La répartition des sérotypes au sein des PSDP 
s'est modifiée au cours des années, La fréquence d'isolement du groupe 23 a 
augmenté régulièrement^ jusqu'à représenter 55,9 % des PSDP isolés en I 992„ 
puis a diminué régulièrement de fréquence depuis, pour ne plus représenter qye 
27,6 % des PSDP isolés en 1997. A l' inverse, la fréquence d'isolement du 
groupe 19 a diminué de 1987 à 1 996 puis est remontée à 1 3 % en 1997. Le 
groupa 9, sérotype 9V, absent ou sein des PSDP avant 1937, esl apparu en 
1933, puis a augmenté régulièrement pour atteindre la troisième place en 
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figura 1 S. preL-morde isolé de LCE d enfante. Pourcentoge de souches de ssfisibilitë diminuée d la pénicilline. Êvo- 
L'Iion de I9S9 ù I9P7 1539 souches) d'apres le CHRP 


1996 (16,1 %) éï ci r'édimiFiyé ên 1997 (10 r 7%), Le sérotype 14 continue &q 
progression passa ni de 4,2 à 24,7 % enlre 1991 el 1997 es occupe actuelle- 
ment 3a deuxième place au sein des PS DP. 

L'ùugmenlQSiûn progressive de l'incidence des PS DP dans les méningites de 
l'enfant a égalemeni été nolée dans l'enquête multicentrique réalisée en 1 993 , 
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1994 et 1995 par le Groupe de pathologie infeci-euse pédiatrique {GPlP). le 
niveau dé résidence au céfotû^ime des PSD P isolés de LCR en 1997 selon le 
CNRP était le suivant: 47,7 % des; souches étaient sensibles, 51,9 % de résis- 
tance intermédiaire et seulement 1,2 % de haut niveau de résistance selon les 
critères du MCCLS, avec des CM| toujours strictement inférieures à 4 mg/L 
[figure 4). 

Outre son incidence élevée, la résistance au* |J-lacta mires en France se carac- 
térise par un gnard nombre de souches associa n? mu Itkési stance et résistance 
à la pénicilline. En 1997, 69, B % des souches de PSD isolées de LCR présen- 
taient deuæ. Irais ou quatre marqueurs de résistance associés à celle de 1o péni- 
cilline [tétracycline, érythromycine, cotri mo^aso le et chloramphénicol). 
L'incidence de la résistance à la rifampîcine reste faible: 0,8 % sur l'ensemble 
des souches collectées par le Centre de référence des pneumocoques entre 1 993 
et 1997. 

La gravité immédiate et l'évolution ultérieure sous antibiothérapie adaptée (notam- 
ment Ses séquelles neurologiques} ne semblent pas iées à la sensibilité à la 
pénicilline. La mortalité es! identique que le pneumocoque soit ou non sensible 
à la pénicilline. 
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4 . Hoemophihis iaflueiuae 


4.1. Aspects épidémiologiques 

Jusqu'à l'avènement du vaccin, N. infféenjoe b o été lo couse lo plus fréquente 
de méningite bactérienne de Tentant en dehors des épidémies. Ainsi, en 
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France, sur l'ensemble des souches isolées de LCR d'enfants de mains de cinq 
ans, ou cours de la période 1984-1 992, 96 r 8 % étaient de sérotype b, 0,3 % 
de sérotype f et 2,8 % n-On typùbles, te vaccin anti-Hib conjugué PRP a modifié 
l'épidémiologie des méningites de l'enfant. Aux États-Unis, la fréquence des 
méningites à Hoemophifus □ été réduis de 82 % chez les enfants de moins de 
cinq ans entra 1 991 et 1 995. En Europe, une tendance identique a été obser- 
vée dons plusieurs pays [Finlande, Suisse, Pays-Bas, Royaume-Uni}. En France, 
le vaccin a été mis sur le marché en mon? 1992 et est recommandé dès l'âge 
de deux moi s. Son introduction a élé associée à une forte diminution du nombre 
de méningées et d'infections, invasives a Hib : environ 500' en 1991 à 48 en 
1 999 {figure 5). L J incidence eslimée des ménîng>es à fi, inWuenzae, tous âges 
confondus, oui était stable jusqu'en 1 992 |de l'ordre de 0,9/100 000 d'habi- 
tants), a chuté à 0,48/100 000 en 1993, 0,3/100 000 en 1994, 0,15 en 
1 995 ai 0,08 en 1999 (figure 6). On n'a pas observé jusqu r 6 présent de dépla- 
cement de la maladie vers des âges plus élevés ou de remplacement très impor- 
tant par des souches non b- 

Lû chute du nombre de cas de méningites à H. infiuenzae b s'est accompagnée de 
la d minutie r> de la colon sation ngsophpryfigéé et dé la cirulation dé Cés SOuehéS. 
Si, dans es pays industrialisés, la vaccination o pratiquemenl fait disparaître les 
méningites à Hib, dans les pays africains constituant la «ceinture de la 
méningite 'i r Hib reste encore le premier germe en cause de méningite chei 
l'enfcml de mains de cinq ans. 

4.2, Sensibilité aux antibiotiques 

Les premsers cas de résistance ont été signalés en 1970 pour la tétracycline et 
en 1972 pour le chlpramphénicoi et l'ampicilline. 

Le mécanisme initialement reconnu et le plus fréquent est la production de 
fl-lactomase dé type TEJW-1 r de support plasmidïque identique ô cal le d'E. colû 
D'eutres |3-loctama&es d'origine plasmidique TEM-Jlfre ont été décrites, comme 
RO B ■ 1 . Ces enzymes hydrolysenl les amino-, corboxy-, et uréido- pénicillines et 
soni inhibées par l'acide davulonique ou le suiboeicim. En 1999, le pourcen- 
tage de résistance à l'amoxicilline concernait 40 % des souches reçues par le 
Centre national de référence {Fl. Da bernât). 

Un second mécanisme de résistance aux p-ladamines a été décrit chei des sou- 
ches c iniquement résistantes mois non productrices de ft-lactamoses. Le plus 
souvent, il s'agit d'une alité ration d'origine chromosomique des protéines de 
liaison aux pénicillines eniraînanf une augmentation modérée des CMI de 
l'ampicilline et des céphalosporines de première et deuxième général ions. Les 
C3G restent cependant très actives. L'incidence de ce type de résistance est fai- 
ble de l'ordre de I %. Enfin, il sembré exister de roms souches présentant une 
résistance intrinsèque due à un défaut de perméabilité. 

IL 'incidence de fa résistance â la rifampione reste faible (0,6 % parmi l'ensem- 
ble des souches et 0,2 % parmi les souches de sérotype b en 1991), L'intérêt 
de cet antibiotique est limité à l'indication de la chimioprophylaxie du cos index 
et des sujets contacts. Cependant, l’émergence de souches résistantes a été 
décrite après ehiffl iaprpp hylaxie . 
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Figure 6. Incidence des infections à H l'nffeenine depuis S9S7. >|EpilHC, Instilut national da vftlle !onilaire.| 


5* Conclusion 

LéS modifications récenSâi <Jè l'épidémiologie bû Ctériehnç et ! "évol utiçjn de lû 
résistance au« antibiotiques ont considérablement modifié la slralégie antibiotique 
au cours des méningites du nourrisson. Ainsi, les méningites à S. pneumonroe sont 
devenues aussi fréquentes que les méningites à N. mem'ngltidfs chez les enfants 
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de moins de cinq ans. Chez 'es enfants de 5 ô 15 ons, :e méningocoque est fa 
première bd dérie en cûLFjâ devom la pnaymœoque. Cependant molgré l'uti- 
lisation dfanlibiotiquas présente ni une très bonne activité ontimicrobierme in 
■■'üro, les méningites bactériennes représentent toujours une cause importante 
de morbidité et de modalité chez l'enfant. 
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□eu* événements majeurs ont morquè les dernières décennies de Y histoire des 
méningilas ù Hûtèniophilus taftaenzoe : l'apparition, dons les années 1970, de 
souches capsulées de type b productrices de fi-ladampse $9 devenues résistan- 
tes à l'amoxicilline, olors antibiotique de choix dams le traitemenl des méningi- 
tes, et r ou début des années Ï99Q, ta mise au point, et la large diffusion dans 
les pays industrialisés, d'un voçcin efficace contre les souches invasives capsu- 
lées de type b, affichant rapidement un des plus beaux succès de démarche vac- 
cinale de toute l'histoire des vaccins anlibactériens (hors anatoxine), L'histoire 
des manifestations invasives à H, rnfluenzoe de type b entre dans une ère nou- 
velle el nous sommes loin maintenant des observations de Fothergill et Wright 
e! du schéma épidémiologique habituel, a 3 mois 3 ans, sérotype b », résu- 
mant les méningites a H. infîuefUQe et présent dans tous les traités classiques. 
De nouveaux, schémas Épidémiologiques sont en train de se dessiner el dans ce 
domaine lout est en devenir 


1. Ere prévaccï nation 

Les écrits du début du siècle dernier sont riches en description d'une atteinte 
méningée attribuée à un « fîact/fus similaire à celui de l'rn/ïuenza ». Les cas sont 
classés en deux groupes: ceux observés lors des épidémies de grippe e9 consi- 
dérés comme des complications de la maladie tant chez l'enfant que chez 
l'odulte et les cas sons relation avec une atteinte grippale. Ces cos sporadiques 
présentent an commun trais caractéristiques impartantes: atteinte d'enfants en 
bas âge (moins de deux ans et en majorité de moins de un an), évolution le plus 
souvent (sï ce n'esi tou jours] fatale et enfin atteinte cérébroméningée s'inscrivant 
dans un processus pyohémâque. La méningite est considérée comme résulta ni 
de lo dissémination de l'infection □ pari ir du nosopharynx. 

Devenu Hoemophifus inf/uenzae an 1 920, Soci/tas inftuenzae se voit rapide- 
ment privé de toute responsabilité dans (a grippe. En revanche, un rôle particu- 
lier commence à êire attribué à certaines souches. Ces souches sont caractéri- 
sées par l'iridescence de leurs colonies et possèdent une capsule. En 1931, 
M, Pittman montre que chaque variélé de souche capsulée produit une Subs- 
tance soluble spécifique donnant un précipité en présence de sérum immun 
homologue. Les premières souches capsulées étudiées par M. Pittman permet- 
tent de définir les types o et b, viendront ensuite les types c à f. 

Les travaux de Fothergill et Wright donnenl une description de l'épidémiqlagie 
des méningites à H. influenzae avanl ta vaccination. Eothergill et Wright cons- 
tatent que les cos sont rares avant 2 mais et après 6 ans, avec Bü % des cas 
entre 2 mois et 3 ans et une incidence maximale entre 6 el 9 mais. L'étude du 
pouvoir bactéricide du sang de sujets d'âges différents (sang de cordon, 
d'enfonls, cf'adulles) leur permet d'établir la relation existant entre l'incidence 
des méningites selon l'âge et le pouvoir bactéricide du sérum conférant une 
protection attribuée 6 des anticorps circulante. 

Avant l’âge de 2 mois, ta proleclion est assurée par l'immunité passive acquise 
de la mère. Celte proleclion disparaît après 2 mois en même lemps que le pou- 
voir bactéricide du sang et n'est retrouvée qu'à partir de 3-4 ans par une immu- 
nité active acquise. L'absence d'actfviié bactéricide entre 2 mois et 3 on s laisse 
l'entant sons protection contre hf. j'nfluenzae de type b. 
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Sachant que l'effet protecteur sera attribué ullérieuremenl aux anticorps spéci- 
fiques dirigés contre le polysaccharide capsulaire de type b (PRP^ celle décou- 
verte préfigure les recherches à entreprend ns pour tenter d'assurer por la vacci- 
na! on une protection durant cette période de vulnérabilité. Un vaccin efficace 
devra offrir une protection, par l'élaborOtipn d'anticorps Cmfi-PRP, dès tes pre- 
miers mois de lo vie, donc te plus ldi possible pour couvrir la période d'inci- 
dence maximale d# lo maladie et au mieux être efficace dès le deuxième mois. 
Celle siluation épidémiologique est en place pour plusieurs décennies, carac- 
térisée par une mortalité élevée que l'avènement des antibiotiques, à spectre 
large fera enfin reculer alors que la sérothérapie, seule approche thérapeutique 
spécifique, n'avait pas été utilisée avec succès. La pénicilline avait raté son 
entrée comme antibiotique aclif sur Haemaphiltes, oypnt été proposé^ par Fle- 
ming cam me su bsto nce à o jou ter a u m i I ieu dé c ul fu re pou r favorise r l' isolement 
de Battus if\((u$ïtzùe\ 


LL Unité et diversité épidémiologique 

H. infiuenzae de type b es* responsable d'infections graves, invo&ives, plus par- 
ticu Itère me nt chez l 'enf a ni d e ma i ns de 5 o ns , La mén i ng ite est lo forme c lin iqu£ 
la plus fréquente mais ne doit pas être Isa lie des outres monilasiations cliniques 
qui connaîtront te même évolution dons l'ère post-vaconaffon. 

Parmi tes méningites bactériennes, les méningites àh\ f nfteenzae b sont les plus 
fréquentes, pouvant représenter 45 % des cas de méningites, devançant le 
pneumocoque et te méningocoque (en période hors épidémie). Parmi les infec- 
tions à N. Influenzoede- type b, en Europe, tes méningites représentent 60 %des 
cas en moyenne 'de 40 à 70 %), les épiglottites 1 6 % flO à 37 %] et les pneu- 
monies 10 te 15% des cas. Enfin 5 à 10% des manifestations invasives sont 
représentés par les cellulites, arthrites, septicémies isolées ei autres rares locali- 
sations, 

Quelques particularités géographiques sont à s g noter, pneumonies plus fré- 
quentes dans e sud de l'Europe e! épiglottites plus fréquentes en Europe cen- 
trale et du Nord. De mime, le pic d'incidente peut présenter des varierions 
notables: alors que 30 à 40 % des méningites sort observées avant un on dons 
lo plupart des pays d'Europe, 60 % le sont au Portugcr . situai ion proche dé celte 
observée pour l'ensembte des États-Unis d'Amérique. Ces variations dans l'tege 
de survenue sont i importa nies à prendre en compte pour une meilleure stratégie 
vaccinale. 

En Europe, l'incidence annuelle moyenne pour I ÛO 000 enfonts de moins de 
5 ans est de 23 pour tes méningites et de 4 1 pour l'ensemble des manïtesiaiions 
invasives à H. influenzoe b [faiileau JJ. Ces valeurs peuvent varier considéra- 
blement selon tes pays, variations traduisant parfois davantage un défaut 
d 'exhaustivité ou une faiblesse du système de recueil que b réalité du terrain, 
Dons certaines populations l'incidence peut être très élevée, reflétant l'existence 
de fadeurs de risques particuliers. A nsi, aux États-Unis, alors que dons tes 
zones industrialisées l'incidence des méningites chez les enfants de moins de 
cinq ans se situé entre 30 et 80 pour 10Q 000 enfants, elle atteins 53 et 28 2 
dans des populations d'indiens et d'Inuits. Il en est de même en Australie où 
l'incidence des infections à H. inffuenzoe, de 53 chez tes enfants non aborigè- 
nes, atteint î 6Û ou plus pour 1 00 000 enfants aborigènes. 
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f Tableau 1. Meninqités et manifeslDtions 

invogiMK s H. infberïîM dé type b. incidence annuelle Mur 100 000 

1 enfanta (ta muni de 5 m (au efficacité dir wKcin). 





Êm ptévocciiHtiait 

Ère past-wcdnolsin [(fficacîlëi 


Méningite 

ManilHifllïgro fctïffihteS 

Menti] le 

ManHesInrians invasives 

FbÿS Scandinaves 

31 

51 

1 

- 

Danemark 

27 

40 

0,6 

- 

FiniotK^e 

26 

52 

1.3 

- 

Islande 

43 

63 

0 

- 

Norvège 

35 

46 

U 

- 

Svèdé 

2 6 

44 

1 

- 

Europe fmoyeiîr») 

23 

41 

- 

- 

Belgique 

30 

44 

- 

- 

RûyS-Sûl 

40 

50 

0,3 

- 

Suisse 

25 

60 

- 

5 

fiOYOume-Uîii 

25 

35 

- 

2 

France 

15 

23 

0,0 

- 

éteü-UWî d'Amérique 

30-30 

43-100 

- 

[90 %] 

Minnesota 

42 

64 

- 

- 

Comté Dallai 

50 

PS 

- 

[90 %\ 

Alaska 

202 

601 

- 

- 

NawojD 

153 

214 

(= 100%) 

- 

Canaefo 





Manitoba 

26 

- 

- 

- 

1 revit 

530 

- 

“ 

- 

Australie 





Aon Aborigènes 

53 

n 

- 

- 

Aborigènes 

J 52 

629 

- 

- 

Melbourne: 

- 

50,5 

- 

- 

Ntauralfe-ZSfcfttfe 

27 

41 

- 

- 

Gambie 

60 

- 

- 

- 


En Fronce, une étude réalïs-ê-e de 1 980 à 1 990 dons deux déportemenls, le Val- 
de-Marne et la Hqgte-Garonne, a montré une madence annuelle des manifes- 
tations invasives par H. in/fvenzaé de type b de 23 pour 1 00 000 enfants de 
moins de 5 ans, avec une incidence de 1 5 pour 1 00 000 pour les méningites 
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•et fi pour 100 000 pour les nutires infections, dont 2 pour les épiglottites, Lo 
mortalité est de 3 %et les séquelles concernent de 5 à 1 5 %. d es enfants atteints. 

L2. La vaccination 

Le polyribosyf ribitol phosphate purifié (PRP), polysaccharide spécifique de 
type b, a éié le premier vaccin onlî-HaemophïJus type b proposé. Bien toléré et 
efficace chez les enfant* de plus de 2 ans, il a rapidement révélé ses limites en 
particulier son absence totale d'efficacité chez l'enfant de moins de 18 mois. 
Les vaccins da nature polyosidique induisent une réponse immunitaire thymo- 
indépendante avec mise en jeu des seuls lymphocytes de type B, des anticorps 
IgM et sans stimulation de la mémoire immunitaire. La maturation du système 
lymphocytaire 8 est obtenue à partir de 2 ans et le vaccin PRP purilié n'est pas 
immunogène chez l'enfant de moins de 16 mois, 

La liaison du PRP avec gn antigène protéique thymo-dépendant le transforme 
en un composé thymo-dépendant Le PRP conjugué est alors capable d'initier 
chez le nourrisson une réponse immunitaire satisfaisante avec anticorps IgG et 
mémoire immunitaire. 

Plusieurs vaccins ont été proposés, construits autour du PRP et différents par la 
nature de Fa protéine conjuguée, la tailla du polysaccharide, le type de liaison 
au polysaccharide, fa structure tridimensionnelle du conjugué ftobleoa 2J. Ils 
ont tous été utilisés avec succès et efficacité tout en présentant parfois des dif- 
férences notables dons l'intensité de la réponse, la précocité de la stimulation 
antigènique, la compatibilité avec les outres vaccins associés et la stnatégie vac- 
cinale. Ces vaccins ont été proposés et utilisés dans différents pays à la lin cfes 
années 1980. 

En France, le vaccin PRP -T a été mis à l'étude au début des années 1990 dan* 
le département pilote du Val-de-Marne el a obtenu son a utorisalion de mise sur 
le marché (AMM) début 1992, La vaccination a été recommandée dans le 
calendrier vaccinal en 1993 avec injections à deux, trois et quatre mois suivies 
d'une injection de rappel un an plus tard. La vaccin pentavalant [Penlacoq'' 1 ' , 
PENT-HIBesf ) o une présentation qui facilite l'administration et l'acceptabilité 


lobfeau 2. Caractéristiques des waccms cocijuques -anti-élDeriDphïlL'î infîuEnMe b, 

Vkcfh 

Taille ppty&fthqride 

P r olE ie pcrtejw 

Lipiwn 

PSF.D 

fCûnriüugtill 

.Moyenne 

Anatoxine diphtérique 

6-C 

Pftf.CRw 

[Lederie-Praxisl 

faite 

(mutant lonr» diphtérique) 

Aucune 

PRP-OWF 

[Mflrrkï 

Mayenne 

Protéine de memhrüne externe |ÛMP| 
de N. menipgiïrdis 

Thictérher 

PRP-T 

(Pasteur-Mèrieuw séfums el raccint'j 
[Smith KLne Bepohom'') 

Grande 

Anatoxine tétanique 

6-C 


* Deve-nt* Amerriis-Aasi-eur ; "‘de^ew Glaxo Smifh ^line. 
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du vaccin. Il a été rapidement! et largement utilisé dans notre pays. H a entraîné 
l' impact attendu de la vaccination $1 a fait entrer la Fiança dans l'èra post-vüç- 
d nation pour les manifestations invasives à Hf. mfluenzüe de typa b. 

Dans les pays où fa vaccination a eu une large diffusion, les événements obser- 
vés dans les années ayant suivi le début de Ipvûcc nation peuvent être résumés 
dons les points suivants: 

- F incidence des manifestations invasives à H. inNuenzae de type b o connu un 
déclin rapide en relation Directe avec l'introduction d'un vaccin efficace; 

dans certains pays comme les Etats-Un:* d'Amérique, fe déclin de I' nodence 
des épiglottes a précédé celui des méningites; 

- le déclin a concerné l'incidence des manifestations chez l'enfant de moins de 
5 ans mais h'q pas concerné celle chez las enfants plus âgés ni les adultes; 

- avec e déclin des méningite* à H influenjoe, d'autres pathogène* sont deve- 
nu* les principaux responsables des méningites de l'enfanl mais sans modifica- 
tion ni évolution de l'incidence des infections provoquées par ces pathogènes; 

- le portage pharyngé des souches capsulées de type b o subi une diminution 
Importa nie sans augmentation évidente du portage de souches capsulées de 
types autres que b ni d'autres bâclé ries pathogènes ; 

- enfin, la vaccination assure une protection individuelle du sujet vacciné à ris- 
que et une dimînulion du risque au niveau collectif en raison de la quo si-dispa- 
rition de la bactérie pati'ogène dans o population générale. 

Ces différents points nous permettent de passer à l'ère post-vaccination. 

V 

2. Ere post-vacci nation 


7.1 . Situation générale 

Le développement des vaccins conjugués anti-H. i'rjfluenzoe type b devra il théo- 
riquement conduire à la disparition des manifestations invasives provoquées por 
cette bactérie. 

Cependant, il faut d'emblée souligner que la vaccination est loin d'avoir été ins- 
taurée dans tous les pays, que la situation épidémiologique » historique v va 
persister dans de nombreux pays en voie de développement, que la us les pays 
industrialisés ne sont pas au même niveau de diffusion de la vaccinal ion el que 
dors ces pays tous les entants n'ont pas toujours accès à la voce motion . 

Dans l'ère post-vaccination., il r'y aura pas de disparition de toutes .es ménin- 
gites à H. influer* zae, car dans Se meilleur des mondes, il resiero une zone 
incompressible, celle des enfants non vaccinés, des échecs de vaccination, des 
méningites provoquées par des souches capsulées outres que b as celle; provo- 
quées par des souches non capsulées. 

Cepertdanl les chiffres attestent la grande efficacité du vaccin. Cinq ans après 
l'introduction du vaccin conjugué anti-Hbemaphflus. type b oux États-Unis, l'inci- 
dence des méningites à N. uifluenzeré pour 100 ÛÜO personne? de ta population 
totale est passée de 2,9 en 19S6 et 0,2 en 1 995, soit une diminution de 94 %. 
L'efficacité peu! atteindre 100 % ftobfeau IJ. Dans les pays Scandinaves, I Inci- 
dence moyenne des méningites est passée de 31 à 1 avec selon les pays un 
score de 0 (en Islande) à 1,3 (Finlande et Norvège). Dons d’autres pays 
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Figure 1. Infetlîûrts ïnvKivs d ™ningüe o ffaeniQjî/iifui frrlfwnare; intidsic& eslimM pour 
ÎDO ÛOÜ habitants, évolution selon tes données 1991-1 ??fl du rêseou EpilxK (Fiance mélrapolilninE,. Institut 
de veille ssnirsi'el 

d 'Europe, la même baisse d’incidence Ou d'efficacité a pu être observée. La 
précision des chiffres est directement liée aux efforts déployés pour le recueil des 
données, la rareté des cas Imposant une quasi -exhaustivité. 

2,2. France; ère post- vaccination 

Les succès décrits dans les pays ayant déjà mis en place une stratégie vaccinale 
onti-Hib ont été rapidement perceptibles en France. Recommandée dans le 
calendrier vaccinal français depuis 1993, la vaccination anti-HacmaphiJus 
type b a été rapidement et largement diffusée au sein de la population sensible. 
Lès résultats de l’essai pilote réalisé dans le département du Va l-de- Marne de 
1991 a 1 993, utilisant le PRP- T en ossocîolion avec le DTCP, ont été spectaculaires 
et aucun cas de manifestation invasive n'est survenu chez les 23 000 enfants vac- 
cinés. 

Les données recueillies par l'institut de veilfc sanitaire dans, de réseau Epibac 
permettent de déenre la nouvelle épidémiologie dons notre pays (France métro- 
politaine). L'incidence des manifestations invasives pour 1 00 000 habitants est 
passée de 1 ,77 en 1991 a 0,71 en 1998; dans le mime lemps l'incidence des 
méningites est passée de 0, 82 en 1991 à 0,08 en 1 998 (figure T}. Le nombre 
de cos estimés dons lo population totale passe de 464 en 1991 à 43 en 1999. 
Pour les enfants de mains dé 5 pns les cas estimés sont 434 en 1 991 et 1 1 en 
1999 (figure 2). L'incidence estimée par classe d'âge est présentée dans la 
figure 3. Chez les enfants de moins de 1 an, l'incidence pour 100 000 enfants 
est de 23 et 33,2 en 1991 et 1 992 respectivement et de 0,51 en 1 999; pour 
les enfants de 1 à 2 ans, l'incidence est de 14,3 et 1 3,2 en 1991 et 1 992 res- 
pectivement et de 0 r 2 7 en 1999. 

Une enquête réalisée dans six départements métropolitains en 1995-1997 
aboutit à une estimation d'incidence de 0,08 cas pour 100 000 habitants, 
identique ù cefle obtenue à partir des données Epibac pour 1998; l'incidence 
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Rfitra S. Mailing tes o HeMeptolifl -^rToenzae Nombre de cas. dw en • rame dan b population lobb 
et chea: les. «IdiiIs de moins de 5 are. Domeesdu réseau mibac i'Wl-lfW (F rance mâwpdteèj Institut 
de veSe sanfaVe). 



Fipre 3. Meniigites. a tfowwjphilws «illwrat»-» Incidence- estimât pour 104 000 buHtetâ par dos» 
d’âges. Données du léseau ïpftoc, l W l-l W (France méhfapolüoèie, InstetmFde vsle s®Mtairt|. 


annuelle est de 0,82 pour 1ÛO OOO entente de moins de 5 ons. En quelques 
années, l'incidente des méningites chez les entente de moins de cinq ans est 
passée de 1 5 à 032. Il tout souligner que dans Tenquâle de 1 980-1 990, seuls 
avaient été pris en compte les cas provoqués par des souches de type b, ce qus 
n'esl le cas ni dons l'enquête évoquée ci-dessus, ni dans es données Epibac. 
Les données du Centre nolionol de référence des htoemophiJtrs j'nfJuenzoe 
(CNRH) permetteni de compléter ces données épidémiologiques. Lo ré partition 
des cas de méningites selon l'âge et le lype capsulaire, de 1984 à 1 992, es? 
présentée dans la figure 4. Cette réparliiion classique illustre la situation de la 
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figure 4 . Méningites à Hbemqpfiifw mffiuenzœ. Répartition des 00$ salon l'Age «i le typactpsuloiie. Ûotmée 
du Cfeifroîffllwftol de réfeefée dss HbefflanMus mffanz®. 1944-1992, 6J5 cas. 


période p ré -vo cci notion ovoc là majorité dos cas avant 5 ons, une majorité dos 
cûs provoqués par le type b, un pic d "incidence entre 6 et 1 2 mois, la faible par- 
ticipation des types outres que b et des souches non capsulées, et lo faible inci- 
dence chez i'odylte. 

La figure 5 illustre la situation en période post-vaccination, Au cours d'une 
période de si* ans, seuls 1 1 9 cos ont été notifiés au CNftH, Le sérotype: b est 
toujours présent, Avant cinq cm s, lo ci mi notion des cas provoqués par le type b 
rend plus visible la place déjà occupée discrètement par les souches de type f 
et les souches non capsulées. Chez l'enfant le pic d'incidence □ 6 1 1 mais 
s'atténue et yn nouveau p a apparaît g 3-5 ans alimenté 1 à la fois par le typa b 
{enfants non vaccinés) et par des souches non capsulées. Les cas observés chez 
l'adulte sont provoqués en majorité par des souches non capsulées quelques 
cas étant provoqués par des souches de différents sérotypes fo, b, e et f). Cette 
nouvelle distribution n'obéit plus 6 une quelconque logique. EHe est destinée d 

évoluer el oBne un profil anarchique d'une pathologie, soit à la recherche d'une 
nouvelle image épidémiologique, soit en train de disparaître [avec persistance 
d' une zone ncom p ressi ble} . 

2,3. Vaccination et colonisation 

Le portage nasopharyngé des souches de type b, faible avant fa vaccination, a 
subi une très forte diminution. Estimée à moins de 5 %, avec des éventuels pics 
0 50 % chez des enfants fréquentant une crèche lors de survenue d'une mani- 
festation invasive, la colonisation chez les enfants vaccinés est observée cher 
moins de 1 % des enfants (0,23% dans une enquête non publiée chez 
500 enfants fréquentant des crèches). L'évolution de la colonisation es? en rela- 
tion avec la qualité de la réponse vaccinale (et donc de l'efficience du vaccin), 
La proieciion contre la colonisation par In va Donation demanda une concen- 
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tratian en anticorps protecteurs supérieure à celle conféra nt ta protection contrô- 
les manifestations invasives. 

L'impact de lo vaccination sur la colonisation est à prendre en comple tout 
□ □ionique révolution des anticorps spécifiques. En effet, un v-accin qui ne réduit 
pas le portage à un niveau suffisamment bas entraîne le risque de réémengence 
de manifestations invasives. Celo o été observé dons des populations d'enfants 
eit Alaska où, après une diminution de l'incidence, es? survenus une nette aug- 
mentation du nombre de cas. lo recherche de portage o montré que 9,3 % des 
enfants de moins de cinq ans étaient colonisés- Cala O été attribué à la qualité 
du vaccin utilisé. Si, dans la survenue des cas chez les enfants vaccinés, les con- 
ditions de vie [surpopulation) el l'intensité du portage sont à prendre en compte , 
alors le choix d'un vaccin permettant le meilleur impact sur la colonisation doit 
aussi être pris en considération, de même que la recherche du meilleur proto- 
cole vaccinal. 

En dehors d 'enquêtes ponctuelles réolisées chez des enfants pour apprécier lo 
colonisation par le type b, l'impact de la vaccination sur la circulation des sou- 
ches de type b peut être évolué ou Vu de l'évolution des souches capsulées dans 
la population générale. Las souches reçues ou CNRH sont des sou chas isolées 
en situation pathogène dans différents tableaux cliniques. De 19 SA à 1992 
pour l'ensemble des souches, 22 % des souches sont capsulées et 20 % sont de 
type b; un petit nombre appartient 6 un type outre que b [2%). De 1 993 à 
1999, il est observé une diminution progressive et constante du nombre des 
souches capsulées qui ne représentent plus en i 999 que 4,3 % des souches 
reçues avec 1 ,6 % de type b et 2,7 % d'un type autre que b (figure 6j. Dans la 
population générale, au cours des années 1993-1999, il y a une diminution 
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fêtait h* Êwolutiofl dès m s dis tarife et des types aviaires parmi les swchss reçues su Centre 
nctionâl & réfwntt d« KMrftCpfiÜLri inltahHt r 1 984-1 W9- 

importante de la circulation des souches capsulées ou seul détriment des sou- 
ches de type b. 

Parmi iss souches capsulées, le sérotype b qui représente 90,7 % des souches 
en 1 984- 1992 ri'en représente plus que 37,5 % en 1999. Cette diminution s* 
fait ou profit de dey* types capsulaires, les types e et f qui, en 1 999, regroupent 
22 ,9 et 37,5 % respectivement des souches capsulées (figura 7J. Ces deux séro- 
types me représentoieni respectivement que 3,8 et 3,4 % des souches capsulées 
en 1 984- 1 992. 

Les types eetf ne sont pas actuellement en position de remplacer le type b, mais 
»nl en position de devenir les types capsulaires assurent la persistance de sotn 
ches capsulées chez H. influenzae. Seuil l'avenir permettra de préciser celle 
pas -;on après leur sortie de l r ombre faite par le type b, 

3. Place des souches non capsulées 

et des souches capsulées de type autre que le type b 

3J» Chez l'enfant 

Avant la voce nation anti-hib, les méningites provoquées par des souches 
autres que de type b étaient rares. Les souches capsulées non b et les souches 
non capsulées sont responsables de moins de 5 % des manifestations invasives 
provoquées par H. infJuenzoe. 

Les types c et d semblent n'avoir été que très exceptionnellement responsables 
de méningites. Les types a , e et f sont les plus fréquente, 
les données dans b littérature ne sont pas très abondantes et le plus souvent 
anecdotiques car si le séretypoge des souches présentait une importance vitale 
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figure 7. Répartition et edutsn des types copiikiiH parmi les souches capsulées reçues bu Centre nuiio- 
îiol de réfeewe db KaemopMIus influenire, I9Ô4-1999. 

lorsque le sérum onti-b était la seule thèrcipeutsque spécifique, l'avènement de 
l'arttib iolhéropie efficace o pu rendre le typage des souches beaucoup moi es 
systématique. Il faut attendre les observations réalisées avant et autour de fa 
vaccinal ion pour disposer de données conséquentes. 

Les infections par des souches non b ont préexisté à la vaccination crtfî-Hib et 
étaient déjà une préoccupation chai eau* qui entrevoyaient le succès futur dé 
la «kg natton. le type a est rarement rencontré (à l'exception de situations par- 
ticulières en Gambie et Papouasie^Nouvelle-Guinèe., avec respectivement 20 et 
12 % de méning les provoquées par le type a}, le type e est rare, le type f esi le 
s&lus présent, à début d'être fréquent et préoccupant, 

A partir de données anglaise (Oxford, 1985-1991) et américaine (six Etais, 
1986), chez reniant de mains de 5 ans. lors de manifestai ions, invasives, 94- 
95 % des souches sont de type b, 1 % ou moins capsulées non b. 5 c 6 % des 
souches sont non typa blés. L' incidence des manifestations invasives par souche 
capsulée non b est inférieure a 1/1 Oû 000 enfants de moins de 5 ans et celle 
par souche non capsulée est de 2 , 6 à 3/100 000 enfanls, Chez le nouveau -né, 
¥ incidence d'infection née natale par souchè non capsulée est de 4,6 pour 
100 000 naissances, 

En dehors de la période néonatale, ta survenue de cas manifestations invasives 
esS liée dans p'us de la moitié des cas à des facteurs prédisposants avec, en par- 
ticulier, un déficit de l'immunité humorale, D'exceptionnels cos ont été décrits, 
survenant sur shunt de dérivation du LCR. 

Au sein de ces manifestations invasives, les méningites sont rares. Elles forment 
fa part incompressible des méningites à H, rnffaenzoe qui doit rester sous $yr- 
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veil lança pour apprécier une éventuelle évolution @1 l'augmenta Mort d' ne dence 
de l'un ou l 'autre type capsulaire. 

3.2. Chez l'adulte 

Chez les adultes, "incidence des manifestations invasives observées est varia» 
ble, de 1,1 à 1,7/100 000 (Allanto, pays Scandinaves). L'incidence du lype b 
chez l'adulte est de 0,2 à G,3/1QÛ 000 adultes, le type b pouvant dans certai- 
nes études être responsable de a moitié d$% cas dé manifestations invasives, 
Parmi celles-ci les méningites sont peu fréquentes. Elfes surviennent, comme las 
manifestations invasives, le plus souvent avec un. état pathologique sa us-face nt 
et de nombreux facteurs pfidi % posants: infect ans ORL et b ranch opulmona ires, 
déficit immunitaire, cancer, diohè+e, alcoolisme, traumatisme crânien. Les cir- 
constances de survenue sont donc très nettement différentes dé celles décrites 
chez l'enfant 

Les souches responsables sont capsulées de types b r e ou f r ou non capsulées. 
L'exploration des anticorps ou du pouvoir bactéricide du sérum dirigés spécifi- 
quement contre l'un ou foutre sérotype n'a été que rarement effectuée. 

Au cours de ces dernières années, l’attention s'esi particulièrement portée sur 
les sérotypes e et f. H. jW/uenzae de type f est responsable de 6 à 9 % des mani- 
festations invasives, Dons une étude multicentrique nord -américaine, f' inci- 
dence pour 100 000 habitants, en 1994, est de 0,2 pour le type b, 0,1 9 pour 
le type f et 0,5 pour les souches non lypobles. La proportion des souches cap- 
sulées non b responsables de manifestations invasives augmente, mais l'inci- 
dence reste en fait inchangée. Le type f ne semble pas être en train d'envahir le 
vide créé par l'élimination du type b- Il en est de même pour les souches de 
type e et les souches non capsulées. 

La situation observée lors de l'étude européenne réalisée en 1 996-1996 mon- 
tre que, dons les manifestations invasives, les souches capsulées non b ont une 
incidence très faible, l'incidence des souches non capsulées étant supérieure b 
celle du type b ftohfeav 3}, La nécessité d'une surveillance continue s'impose 
pour évaluer toute modification de l'épidémiologie des infections à H. influenzae, 

# 

4. Evolution de ia résistance aux antibiotiques 

La détermination de la sensibil r ê aux amtib otiques peut se limiter à 'étude des 
antibiotiques utilisables dans le traitement et proposés dans ia conférence de 
consensus. La souche doit faine l J objet d'une recherche de (ï-lactamase. A ce 
jour, aucune souche productrice de (ï-lactamase à spectre étendu n'a été 
décrite chez H, inf/ueeiae- Les souches de moindre sensibilité eux f5-locto mines 
fdiles résiito ntas b l'ompïcilljrie sons production de Jï- lactû mose) sont peu fré- 
quentes et la résistance est plus souvent observée chez des souches non capsu- 
lées isolées de la sphère ORL ou d'infections broncha pulmonaires chez des 
patients nfectés chroniques. Dans ce cas, 1a faible perle d‘ activité des céphp- 
•osporines de troisième génération ne semble pas devoir diminuer l'efficacité du 
traitement. En cas de doute, il y □ lieu de déterminer les CMI du céfotaxime ou 
de la ceftriaxone. 
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Tableau 3. Siphon êpidem diadique perdant la période posl-wnole en Europe 1 1996-1998}. Manifesialions 
inMoshs a H. infloenure: incidence winuelfe pour IQD 000 îiabHants, 


Population totale 


Souches de type b 

Southes nui capsulées 

Soucies mpsulees non b 

1996 

0,17 

0,25 


1997 

0,1 6 

0,25 

Û,Q35 

»998 

0,1 4 

0,30 


Enfants de moins de 95 uns 


Soudes ds ype b 

touches non capsulées 

Souches capsulées non b 

1996 

0,73 

0,66 


1997 

0.60 

0,37 

0,037 

i m 

Û r 45 

0,27 





La rechièrche -du gène TEM q été proposée pnr PCR dinççlçmenl dqns Iç LCR 
mois sans suite pratique. 

Auanl a vaccination, la production de fblactamase chez les souches de type b 
responsables de méningites concernait plus de 50 % des souches, Cette pro- 
duction de [i-loclomose était rarement [5 %) occom pognée de lo résistance au 
ehlûramphénicol, les souches restant sensibles au céfotaxime eï à lo ceftrioxone. 
En figure 8 est montrée l'évolution de la résistance ou* antibiotiques des sou- 
ches responsables de méningites reçues au CNR des Haemophr/us mrïuertzoe 
pendant une période de 1 1 ans (1 990-2ÛÛ0). 
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Figure 8. Résistants au* artihipliqite chéi les süudièî isolées lors de méningite (souches reçues du 
C entre natianDl de référence des Haemcphilw influenîM 199Q-2DÜQ). 
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Actuellement, il est difficile d'anticiper sur lo résistance aux onlibiotiques des 
souche» responsables de méningite» et paradoxalement l'incidence des souches 
résistantes est plutâl en diminulion (souches non capsulées, autres types capsu- 
lai re») . il y a I ieu ce pen dant de coati nuer lo su rvçi I lance delà sea» ibi I ité des sou - 
ches invasives afin de déceler rapidement l'intervention de mécanismes de résis- 
tance pouvant remettre en question l^$ schéma» théiropéwSiqyas actuels 
(céfûtûxime 200 à 300 mg-lc.g -j‘ L en qualra perfusions ou ceftriaxone 70 à 
I ÜÜ mg-kg 1 j en une ou deux injections par voie intraveineuse), 

5. Conclusion 

Le succès de la va cci notion aniî-HaemopfttJus rnffuenzae de type b sera □ ins- 
crire au iobleau d'fionneur de lo médecine des on nées 1990. L'expérience 
acqusse ne doit pas faine oublier que le vaccin ne protège pas contre toutes les 
méningites à N. irtfhçnzQQ ei qu'il y a lieu de rester en alerte afin de déceler 
sans délai tout nouvel aspect épidémiologique de la maladie. 
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Ncvsserïa memngjJj'drs est un agent majeur d'infections systémiques sévissant 
dans le monde entier. Celles-ci se manifeste et peu des méningites (environ 30 % 
des méningites bactériennes aiguës de l'enfant el de l'adulte] et des méningo- 
coccémies (septicémies), ainsi que des orth rites et des péricardiles. Les ménin- 
gococcémies peuvent se compliquer de purpura fulminons et de choc septique 
mortel Les infections méningococciques constituent de ce fait des urgences 
majeures en pathologie infectieuse. Le traitement antibiotique ([i-lactaminas) est 
dficace à la phase précoce dé dissémination des bactéries 'Iporfois quelques 
heu res) r mois la cascade inflammatoire du choc septique accompagnant les 
signes de purpura Mmihons ne peut être contrée par aucun traitement spécifique 
à ce jour. Cette dualité de le maladie, processus infectieux inaugural aisément 
curable/complicatior septique incurable, impose un algorithme diagnostique 
urgent, d'une part, et la recherche de nouvelles thérapies du sepsis, d'outre part. 
Les méningites bactériennes aiguës de l'enfant ei de l'adulte présenlenl de 
nombreuses caractéristiques pathogéniques communes (tableau T Ce sont 
des infections dues à des espèces bactériennes habituel ternent commensales du 
trodus respiratoire supérieur de l'homme. Sous des conditions encore mal élu- 
cidées, impti quant 6 la fois des déterminants ae virulence des bactéries et des 
déficits ou altère fions de l 'immunité innée de l'hôte (tableau 2) r la colonisation 
des épithéliums respiratoires est suivie d'une Iranslocalion vers les vaisseaux 
sanguins créant la bactériémie, puis éventuellement l'invasion des espaces 
méningés sous-arachnoïdiens, Mais les méningococcies ont, en outre, un 
poleniïe! de transmission de mole de ou même de porteur asymptomatique à 
receveur non immun qui impose une surveilla ne# conslonte pour la prévention 
des Épidémies. 


Tableau 1 Cor-acteristiques pa^ogEsiques des méningites t-gchàrieunK aiguës. 


Principcu* agents respareables 

' .HocmopbjlL'5 l'ndue.'izae 

* prifurnCniat' 

* W*rseiia rneivrirjiir. Jî 

- hpclÉrls; commensales des voies r«prolotrcs 

- Err-acellulcir-K, capsulées 

- coJonisanl les èpitnêli ums muqueux 

uulyhHIq'Jcs er spcnhonémeH compétentes à la IransFormalioa généliqge 


PtoassuiinfHtiem 


1 1 lnf"Edion de rêpilhélium respiratoire : 
odhfrîion, colonisaHon, prolifération in silu, 
êctoppeuiénl d lo phogo^vtoïEi prima ra 
- IrariLlacaliorv vers 'es vcnjseoux îtj.ig j ns 


1 


2 ) Bodériémie; -^chat scrrtiq jo 


i 


3; troi'ichiîse-ncr.l de b bornera hématoméningée 
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Tableau 2. Farie jrs- de relance du ce sens si! le de l'hàfe exposé a N. meunt; J 's' s. 


Immjr.ie nrtirellernent acquise 

* Mén--enfonl (IgG IrWHpfeiMflfciiiW, IgA du Colostrum) 

* IramuniEoliDos hétèrospêcdiquss: 

- N&lsseriD commensales db rtimopharynx [N. Incfarnica, rtc.] 

- Esoherichi'a cuft Kl, K rnemngirjdis sérogroupe 6 

■ ImmuniKjlifriï spéediques: inbehons inopîMrcnhcsj ■*- 1 0 % porteurs asymptomatiques 

Foctçyrî de p&fcpHftfll de l'nôt? 

* Imrnurtü-imrTolurine du rsauveaifrnè 

■ ImmunoB&fiCKencc 

* Irnmunüdéficbnaa acquise: 

-VIH 

- Gnppc 

- Atycapi'aSrïia pnei/manine 

- froilemenrs immyiY5Syp(>ieîjeurï 

* Densité des papub'iüns, promiscuité Icollecririrés] 

* Déficit homozygote en complément #i système properdine 

■ Déficits e*i IgG 

■ Déficits géfléhquM en rfcçplçurs pour le trogment Fc des IgfG 


1. Bilan des infections à Nmseria meningilidh 
d'après les données 

du Centre national de référence des méningocoques (CNRM) 

Les ûdivilés d'Èxpçrlïs$S botlériologiques réalisées Ou CNRM SOrtl présentées 
ou tobtaou 3, Le réseau de correspondants nationaux; comporte 560 laboratoires 
hospitaliers du privés qui nous adressant leurs août. h-ns pour confirmation et 
détermination du groupe antigènique capsulaire (sérogroupe) et détermination 
du sérotype et SPuS-lype el antibiogramme de référence. En cas de cas groupés 
ou de suspicion d'épidémie, les souches sont comparées par analyses et 
séquençages moléculaires. 
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Tableau 3. «nc' r scs etfeduées par le CNft^ : genre Meiïicnii* i placcqucs d G r on negat-']. J 

Genre et mène 

Techniques 

Neissena spp 

Identifcolion bactériologique. Antibiogramme standardisé - GMI pànidlline G, 

■amaaicilline,. cè-ütajijiTiB 

fi ffleningirfî/.is 

Diagnostic et typages, antigèniques, Sérogroupe: A, B, C, Y, W 1 3S, ei sérogroupes ror« 
Séro- et sous-lypogieg 


D.cgnoHic par amplification génique. PC R. et séquençage |en cas d 'échec de la oiburej 


%ragcs molécub.res leludes épidémiologiques! 

mulhbcirt eojyinw efecfrcpJityesis, Électrophorèse en chpmp pulsé IPFGE). 

Mir/tiloais jequence typing 


Copyrighted material 







Méningites bûdériënntt cc-’miiunauMires 


Environ 1 OOO •souches bactériennes sont adressées, au CNRM chaque année 
pour identification qlp typages complémentaires. Parmi celles -ci, environ BQQ 
correspondent à des souches de N. menmgrfrdis isolées de sites anatomiques 
divers (tab/eou 4). La signification des isolements d 'origine respiratoire reste 
problématique lorsque les arguments cliniques, radiologiques et de bactériolo- 
gie quantitative ne permettent pas de distinguer une infection commensale 
d'une authentique infection bronchopuimonaire primaire. La présence de 
N. me riïngjtt c/j s dons des prélèvements vaginaux, le plus souvent de découverte 
fortuite parmi une flore polymicrobienne., pose néanmoins la question d’un 
éventuel partage chez In femme enceinte, source potentielle de la conlami no- 
tion néonalole évoquée ci-dessous. En revanche, les données concernant les 
infections systémiques (méningites et méningococcémies] sont bien documen- 
tées. les souches de N, meningiiidis sont caractérisées au CM RW par des 
approches phénotypiques el génotypiques. Les souches isolées des porteurs 
sont très hétérogènes et différentes des souches isolées des cas invasifs. 


fût Imu 4. Diilribu'ier des sirwj 'aupes de ri. /wni/igitidiï se Ion 1 origine du pre evenerl 1 394 souches étudiées en 
l9MéHW9] 
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2. Épidémiologie des infections à N. meningitidh 


2*1. Incidente des infections à N* mmmgitiéh 

L'incidence mondiale des méningites et méningococcémies varie de 1 à 10/ 
1 00 000 selon les contrées, avec des toux de mortalité pouvant atie ndre 1 0 % 
d'après l'OMS. 

En Fronce, les données disponibles sur l J incidence des infections systémiques 
confirmées d'après le nombre de souches adressées au CN'RM montrent une 
incidence globalement stable inférieure à 1/100 000 depuis 1 1 ans (figure ] J. 
Les cas restent sporadiques et, maigre quelques cas en surnombre dans cerfai- 
ries régions, il a J y a pas d'épidémie. Cette incidence est parmi tes plus faibles 
au monde. Les mesures de prophylaxie de l'infection des su jets-cor tacls d'un 
cas index, appliquées dès la dédorât ion obligatoire par tes médecins de la 
Ddoss, vaccination des sufots-conlacls an ços de méningite ou méningococcé- 
mie à N. menmgffîdrs des sérogroupes A ou C, et antibEoprophylaxis dans lous 
tes cas, selon la circulaire de la DGS de 1990 (BEhf n°7, 1990], ont un impact 
évident sur l'efficacité du contrôle, f'absence d'épidémie et la rareté des cas 
secondaires [le pourcentage des cas secondaires est de Tordre de 2 %). 

La proportion des différents sérogroupes dé* souches de N. jneningj'tidîs isolées 
d'infections systémiques reste égalaient stable. Les données moyennes concer- 
nant les souches isolées d'infections systémiques de 1 969 à 1 999 montrent que 
le sérogroupe B est dominant (é7 %) suivi par le sérogroupe C (26,5 %), et le 
sérogroupe V (3,5%}. Les souches du sérogroupe W 135 sont isolées depuis 
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Bffrapwp» B □D*nmrT>4w £ Bsiriuw^jn A OsénignMfpe Y BBtwg'oupeVIrtâS n«*is 
Figurt 1» Prcpoftign des didefénls. Sérogroupes dé N. rneningifrêtiï isolés à 'iiièdMjflS sysferrtiquis (1989-19951. 
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1 Te bleau 5 fréquence des seuïhes de K Jtteftvigitrdiî i&ofëa d'Wediwis s-ysHém^ues Inwntire de sowhesj . 

Anree 

Serogrejpe B 

Sérogroupe C 

Sérogroupe A 
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Autre* sèn^reupes 

19B9 

26Î 

107 

14 

7 


4 

1990 

230 

110 

11 

10 


4 

1991 

254 

137 

3 

7 


1 

1992 

246 

m 

3 

11 


1 

1993 

257 

143 

3 

22 


3 

1994 

241 

100 

2 

16 

1 

5 

1995 

255 

56 

0 

12 

3 

3 

19» 

262 

69 

1 

14 

13 

2 
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296 
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27 
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2&7 

92 

~ 

15 
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\99A el leur fréquence semble augmenter pour atteindre 3,85% en 1999 
(tobfeau 5). Les souches de sérogroupe A sont devenues rares. Les isolements 
récents correspondent à des cas survenant chez des patients de retour d'un 
séjour en Afrique,, ce qui impose une vigilance attentive à l'égard de tout voyageur, 
L'incidence saisonnière des méningites et méningococcémies présente une 
recrudescence hivernale pour laquelle le râle de facteurs favorisants des viroses 
et mycopl osmoses respiratoires est suspecté (figure 2). 
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2 , 1 . Populations cibles lies mén ingoccxcies systémiques 

l'examen du nombre de souches iso ées d'infections systémiques dons les dif- 
fôreniâs classes d'âges confirme les données épidémiologiques admises : tarte 
incidence chez l'entant d'dge préscotaire, puis immunisation naturelle progressive; 
es infections de l'adulte et du sujet âgé survenant généralement cm décours 
d'affections entraînant un déficit immunitaire (figure 3 ). Le cas des enfants, de 
mains de 1 an, et particulièrement des nouveau -nés pose les problèmes de 
r origine de la contamination d'une part et de l'absence d 'immunité maternelle 
passivement acquise d'autre part, a taire que les adultes sont considérés comme 
immuns (figure 4 ). 


2*3. IHûrtalilé par mércing île au menl ngococtémie 

T rente-deux cas de méningocoedes mortelles ont été recensés en 1998 (taux, 
de létalité de 8,3 %) et 22 en 1999 (5 %}, Les souches incriminées étaient des 
sérogroupes B ou C et de sérotypes et sous-types divers. Dans quinze cas sur 
Ironie-deux en 1938 si quatorze cas sur vingt-deux en 1999,. g ri méningocoque 
du sérogroupe C était incriminé, ce qui conforterait Sa réputation de virulence 
élevée associée à ce sérogroupe, malgré l'absence d'identification de détermi- 
nants pothagéniques particuliers, 
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3* Surveillance de la sensibilité de N. meningifidis 
aux antibiotiques 

La figure 5 montre les profils de sensibilité des souches de N. meningifidis, iso- 
lées de divers sites de prélèvement en 1 998 et 1 999, 6 ;a pénicilline G, à la 
ritampicïne ai b spiramycioe {antibiotiques d'intérêt thérapeutique ou prophy- 
lactique). Une seule souche isolée d'un prélèvement rhinopharyngé d'un palient 
ayant reçu des traitements répétés par des (Macta mines était résistante à ta 
pénicilline G, mois sensible à l'amoxicilline - acide davu Ionique et aux cépha- 
losporines, Cette résistance m'était pas liée â l'acquisM an d'une {Moctamose. 
Les autres données de l'antibiogramme montrent que foutes les souches étaient 
sensibles au céfataxime et à ta ceftriaxone, au chloramphénicol, et à la cipro- 
floxacine. Elles isolant toutes résistantes à b streptomycine, ei 70% étaient 
résistantes aux sulfamides. 

Les fl-lactamines et, en particulier encore à ce jour, la pénicilline G restent le 
traitement de chçux des méningococcies, l'expérience de leur utilisation montre 
leur grande efficacité lorsqu'elles sont administrées dès les première signes cli- 
niques évocateurs. Cependant, ta diminution de sensibilité des méningocoques 
à la pénicilline doit être systématiquement recherchée pour dépister le risque 
d'apparition de souches résistantes, comme dans le cas du pneumocoque. Les 
déterminations des concentrations minimales inhibitrices (CMI) de ta pénicilline G 
par les méthodes de référence sur milieu G et par E-fest sont systématiquement 
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Figure i. Sensibilité a b pénicilline G, à la rifompcine et* lu spirarryciriE des souches de N, me/inigitidiî reçues au 
CMSMen 199B-im [tot prtlèwi®*|, 


effectuées, Lo standardisation des conditions tech niques de réalisation de ces 
déterminations est primordiale car des discordances apparaissent parfais entre 
laboratoires selon Iô milieu de euiSure, lo densité dé ['moCulbm bactérien es les 
conditions d'incubation. Les distributions des voleurs de CMI de lo pénicilline 
G, de l'amoxicilline et du céfotajtime parmi les souches de méningococaes sys- 
témiques des sérogroupes B., C et W135 et Y sont présentées à la figure 6. Ën 
ce qui concerne la pénicilline G et l J ampicilline, les CMI sonl égales ou supé- 
rieures à Oj 1 25 mg/l pour environ un tiers des souches des quatre sérogroupes 
les plus fréquents, sans jamais atteindre cependant le seuil critique de 1 mg/L, 
équivalent à la concentration dans le LCR lors de traitements oux doses h u bi- 
tuellemenl utilisées. L'évolution du pourcentage de souches de sensibilité dimi- 
nuée 6 1a pénicilline G est présentée à lo figure 7. Toutes les souches sont sensibles 
au céfaiOüinne qyi ett avec la eeflriaxone le traitement d'urgence communément 
recommandé. Aucun* souche de N. meningifidis fï-iadomase (céfinase} positive 
n J a été caractérisée, 
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Kêrajrciupcs 

figura 6. tM} ; -de lo pénicilline G (PêN), do l r ûiKKiKÎoillîrie (AMXJ $t di eè!&l(uirrt$ |CTX] des touchés des prinopaun 
îéf«|rDujjes de N. menicgiïjslrs isolées dlnfrcfion systémiques 1 1996-1 999f, 



1994 1995 199* 1997 I99J3 1999 

annic 


Figure 7. Évolution du pourcentage èu souches de M. meiwigitidiî, isolées d'infections sysfemiqofis, de sensibilité 
diminués é lo pénicilline G [CM > 0,125 rr»g/L]- 


Dans une étude du polymorphisme du gène penA sur 25 souches de frf. memn- 
gihdrs, incluant 1 3 souches sensibles o la pénicilline (CMI < Û r 125 mg/L) et 
12 souches de sensibilité diminuée [1 mg/L > CMI > 0,125 mg/L], d'origines 
géographiques, de phénotypes [sérogroupe, sérotype, sous-type) et de sites de 
prélèvements; différents, nous avons observé que, pour des génotypes différents., 
définis d'après les profils de restriction des gènes ptlA et pifO, les souches donl 
la CMI de b pénicilline G était inférieure à 0,125 mg/L (peu 3 ) portaient un 
allèle du gène pçnA identique, alors que les gènes pertA des souches présenta ni 
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desCMI supérieures (pen®) orient des séquences considé noblement remaniées. 
Lq transformation de souches pan en souches pen 1 p été obtenue par transfor- 
mation ir v il ro oveç l'ADN total ou avec les produits d'amplification génique 
par réaction de polymérisation en chaîne (PCR) des gènespenAde souches pen 1 
ou par co-cuSiure de souches des deux; génotypes., suggéra ni une corrélation 
unique entre les altérerions depenA et 1 'expression d'une moindre sensibilité à 
la pénicilline. La détection de telles altérations génomiques va devenir indispem 
sable lorsque les techniques d'amplification génique permettront de réaliser un 
diagnostic étiologique de méningococcie rapide et fi a b e, sans culture et derec- 
te ment à porfir du produit pathologique, 

Le contexte épidémiologique actuel reste favorable à l'utilisation de la pénicilline G. 
Elle ne semble cependant guère être utilisée en Fronce, la pratique usuelle étant 
en fait d'infecter en première intention une céphalosporine de troisième géné* 
ration, L'émergence de souches pen* ne correspond pas □ l'expansion d'un 
clone particulier, mais probablement à des événements, de recotnbina isons 
induits par a pression se activa da l'antibiothérapie empirique. L'incidence pro- 
gressivement croissante de variants de N. menfngrhcfcs de sensibilité diminuée 
ou*, pénicillines qui pourrait évoluer parai élément à l'augmentation des sou- 
ches de pneumocoques palyrésistantes, sous l'influence des mêmes pressions 
de sélection, impose une vigilance constante. 


4. Le diagnostic moléculaire des infections à N, meningifidis 

Les infections méningocoociques par leur gravité et leur contagiosité nécessitent 
un diagnostic immédiat, des traitements et prophylaxies adaptés ainsi qu'un 
contrôle épidémiologique rigoureux, L'isolement du ménngocoque à partir des 
prélèvements biologiques reste délicat à cause de la fragilité de ces bactéries. 
En outra, l'antibiolhérapté précoce, «commandée dès l'apparition de signes 
cliniques évocateurs de méningococcie, risque d'inhiber toute possibilité de euh 
tune. La «cherche des antigènes capsulaires solubles est peu sensible ei parfois 
non spécifique. Des réactions croisées avec les antigènes de nombreuses autres 
espèces bactériennes ont été décrites, 

l'approche globale de diagnos" c et de caractérisa" on de N r meningiédis fon- 
dée sur l'amplification de plusieurs gènes, directement û partir des prélève = 
ments biologiques (sang, liquide céphalorachidien, etc.) permet l'identification 
de N. meningèrdjs par l'amplification du gène de régulation crgA, pus la pré- 
d kl ion du sérogroupe de la souche incrm i née, par l'omplr irai ion. dy gène si'aD 
da la biosynthèse de la capsule [sérogroupes B r C r Y/W135) ou romplificaiion 
du gène mynS de la cassette impliquée dons la biosynthèse des polyosides cqp- 
subires du sérogroupe A, La prédiction du sérogroupe est essentielle pour b 
prise an charge d'une infection à méningocoque lors de Sa prescription des 
mesures préventives dons l'entourage du malacte. En effet, une vaccination, com- 
plétant la chimioprophylaxie systématique, est préconisée uniquement lorsque te 
cas index est dû à une souche des sérogroupes A, C, Y ou W1 35, Il n 'existe pas 
de vaccin contre les autres sérogroupes, et notamment contre Se sérogroupe B, 
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S. En résumé 

Le nombre de souches de N. mçning>tîd>s t isolées d'snf Actions syslém iques r 
□dressées au CNRM chaque année depuis 19B9, a été en moyenne de 
390 ± 34, indiquant une situation endémique stable, Le sérogroupe B est le pies 
fréquent, suivi par le sérogroupe C. Les sérogroupes Y et W135 semblent en 
accroissement depuis 1995 m méritent donc une vigilance particulière. Les 
développements de techniques de diagnostic et de typage génétiques permet- 
tront de mieux affiner la surveillance ei le contrôle des méningoGoccies, meme 
dans les cos où l'isolement par culture a échoué- La sensibilité pu* p-loçtg- 
mines doit être rigoureusement surveillée et les recherches sur Les altérations de 
séquence du gène penA pe rmettro nt de mieux, surveiller cette évolution. 

Pour en savoir plus 

Causant D. Population generict and ovoleculor epidemlofegv #F iVeijierJo meni/i girttfs. 
APMIS 1998; 10*: SOS-25. 

Conférence de consensus de Po Société de- pathologie infadiause de longue française (SPÎLF). Les 
méningites pundenleî COmmunaulûi/et . Med Mal Infect 1996. 26: l’B- 

Gyibou rçfenche M r Ràpu JY. Méthodes de loharoloife: Neisseria et fironbameHé, Commis.-, 
siorvdes Laboratoires de référence et d'sxipeftisfl- RsHsl lns?rtut Rastaur; 1992. p. 80-91. 

Hieber JB Nelson JD. A pharmacologie évaluation of ponidîl n in children wilb purulent 
manjng iMi. N E=igl J Med 1 977 ; 297 ; 410-13. 

Hubert B., et oL MariingOcOKol diScOSt Ont) irtffiueniO-lilte Syndrome: ci rtew âpprùDch 1û on 
old quesiian, J Infect DI* 1 992 ; 166: 542-5, 

Nicolas î? Cüvolfe JD, Fabre R. MartetG. Slandardizatian of t-he N&ss&nc? meningjtidts aniî- 
biogram. Détection of shuîns relottwely résistant ta penfeillin, Bul Wbrid Health Org 1998; 
76 393-400. 

Ouagliarello VJ, Scheld WM. Drag tfterosy: treatmenl ol bocterial meningitis. N fnq J Med 
1997; 336; 700-1 fi. 

fe hp MK, Simulfeneous eppvooch fer nanculiune PCR>bosèd idemidicotion and seragnayp 
prédiction of Wersserip meningindis. J Clin Microbiol 2QOÛr 38: 85S-7. 

Van Deuren M, Brandzaeg F, Van Der Meer JWM. Updata an meningococcal d stase wirh 
amphasis or» pashogenesî» and clfnicol management, Clin Microbiol Rev 2000; 13:1 44-66. 

World Health Qrgonixorion. Conrrpl oF épidémie meningococcol disease. WHO pmeiicel 
guidelines, 2" éd. Genève; WHO; Ï998. 


Copyrighted nnaterial 


foiêminpiles bactériemES coninL'iüL^.Vei 

: £001 Édïüons Kientifiqoes ei méttedb Ef«vie* SAS. Toys droiis réservés 


Diagnostic bactériologique 
et suivi biologique 
des méningites bactériennes 
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• Étude du liquide céphalorachidien 
• Autres examens biologiques 
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Lg méningite infaeliause ast une olleinle du système nerveux central limitée aux 
mémnges por opposition □ !□ ménirgo -encéphalite touchant le parenchyme 
cérébral 

les méningites infectieuses se néporti&senl en trois groupes: les méringites vira' 
les généralement bénignes et d'évolution spontanée favorable, les méningites 
fungiques, rares et te plus souv-eni liées à une immunodépression, et enfin les 
méningites bactériennes. 

Parmi les méningites bactériennes, on distingue les méningites iatrogènes géné- 
ralement associées à an contexte neurochirurgical, et les méningites communau- 
taires. L'épidémiologie de ces dernières varie selon l'ôge du patient (tableau ?). 
En péd atrie, N a été observé cette dernière décennie à ta fo-s une décroissance 
majeure des cas de méningites à Hoemopfvfws influemoe sérotype b (du fait de 
l J instauration do ta vaccination anti-H. influenzae sérotype b) et une augmenta- 
tion des méningites à Streptococcus pneumontae de sensibilité diminuée oux |3* 
lacta mines, tors de méningites otrpgènes, les germes en cause sont le plus sou- 
vent des staphylocoques dorés ou toogutase négative, et des bacilles à Gram 
négatif (entérobactéries, ou bacilles non fermentant). 

Si 1(2 diagnostic de méningite est initialement envisagé sur des arguments clini- 
ques, l'élément décisif pour affirmer une méningite repose sur l'examen du 
liquide céphalorachidien (LC R). Il stage tou- ours d’un examen d'urgence à trai- 
ter le plus rapidement possible. 

1* Étude du LCR 


m 


i 


l.L Prélèvement 

Le prélèvement de LCR se fail habituellement par ponction lom boire <PL) dans 
l'espace L4-15 ou 15-$1 - Exceptionnellement, cher le nouveau-né, le prélève* 
ment peu! se faire par pond ion iransfontanellaire og par ponction ventriculaire 
directe. 

L’indication d'une PL est posée dons différants contextes; 

- syndrome méningé; 

- en cas d'infection maternafoetafe, pour éliminer toute atteinte méningée 
secondaire; 

une PL de contrôle est parfois recommandée 36 à 48 h après le débuî de 
l'antibiolhérapie, pour vérifier l'efficacité du traitement antibiotique, un retard 
de stérilisation du LCR étant associé à la survenue de séquelles neurologiques. 


1 Tmbb™ I, Epidem ologie badensnrw des meningiles en tout en de 1 ége. J 

Nnuvanu- né 

Entant 3 mais-2 ans 
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Cesl le cas. notamment des méningites à pneumocoques de sensibilité dimi- 
nuée aux pdoeto mines, et des méningites néonoiafas; 

- une PL de contrôle es! également préconisée en cos de méningites néonatcu 
les, 4B b O près Içj fin du traitement. 


12. Démafdie diagnostique 

Lé LCR est recueilli dons trois tubes 6 hémolyse stériles pour distinguer une 
hémorragie méningée d'une éventuelle brèche va&culaire locale lors du prélè- 
vement. Il fait l'ob(el d 'analyses bioch miques, cytologiques et bactériologiques. 
Du fait de I '.importance du diagnostic, de fa fragilité des bâclé lias à tout écart 
de température, et en raison de fa lyse rapide des polynucléaires, le LCR aussitôt 
prélevé, devra être acheminé au laboratoire pour analyses, à l'abri du froid. 

1.2,1 . Examen macroitopique 

La première étape de L'analyse consiste à noter l'aspect du liquide. Le LCR nor- 
mal est limpide et classiquement dsi « eau de roche jk D Hérenis aspects patho- 
logiques peuvent être observés : eau de riz (ou trouble; à partir d'environ 
200 éléments/ mm 3 ), xanthochromique, hèmotique, voire hémorragique. En 
ca s de PL bém orragi q ue, l 'aspect *a nih ochrom ique d u LCR après centrif uga tion 
peut témoigner d'une hémorragie méningée ancienne. 

1,12. Aitafyie bi«hEmïque 

Deux paramètres sont systématiquement dosés dors le LCR: fa glycorgçhie et 
la protéiftorachie. 

La gly co rachis doit toujours être déterminée simultanément à la glycémie, une 
giyeorochié normale étant égale aux deux tiers de la glycémie. Une hypoglyco- 
rochie est généralement associée a une méningée bactérienne. Cependant, 
une hypoglycorachie est parfois observée fars de méningites ourliennes, de 
ménmgiles à Enté raviras, de choria méningites lymphocytaires, de méningo- 
ençêpfiolitas herpétiques ou à CMV, de certoines méningées carcinomateuses, 
fars d'hémorragies méningées ou au cours des sarcoïdoses. La glycoracbie est 
le premier paramètre à se normaliser dons fa PL de contrôle, fa persistance 
d'une hypoglycorachie étant d® mauvais pronostic, et pouvant témoigner d'une 
venfricvlilâ. 

Les valeurs normales de la pratéinorachie sont comprises entre 0,10 et 0,45 g/L, 
ces valeurs étant cependant plus élevées en période néonatale jusqu'à doux 
mois (ffoWeau 2 ), Lors de méningites purulentes fa protéinorache varie entre 
1 et 5 g/L, et ' hyperpratéi rtorach ie peut persister deux à trois semaines après 
te début de 1a méningite. Aju cours du traitement, la proteinorachie est plus lon- 
gue 6 se nqitnoliSflr que fa glyçorochie ou la réaction cellulaire. 

Des hyperprotéinorochies sont également observées dans certaines pathologies 
neurologiques, mais le contexte clinique diffère de celui des méningites. 

Par o. i Leurs, en cas de suspicion de méningite tuberculeuse (BK), le dosage des 
chlorures montre une hypochlorurachie (normale: 1 10-120 mEq/L). 

Enlin, en cas de suspicion de méningite virale [en particulier à virus Echo, Cax- 
sackse, oreillons, CMV, VZV de même qu'en cos d'encépho! te herpétique, i: y 
o augmentation de F interféron a du LCR ou début des signes cliniques (normale 
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Tableau Z. Cûrccf-eristiqL*éÊ du LCR Tiomnol en Fonction de l'àtfé, j 


Aspect 

Cellules psmni 3 

Prccines fg.'l] 



Ma panne 

Ecart 


Prtmcnurt 

In .J ii« nu 

9 

0-29 

0.65 -1,50 

Wouveou-flé o terme 

FVçnn^rç içrrgini! de vin 

Incolore OU «ir.lhochi'ümiQL’fr 

0 

0-22 

0,2-1,70 

0-4 semaines 

Incolore ai limpide 

U 

0-50 

0,35-1 ,89 

4- 0 semaines 

incolore ei limpide 

? 

0-50 

0,19-1,21 

Plyrj de fi semaines 

Incolore ai limpide 

2 

- 

0,20-0,45 


< 2 Ul). Ce dosage est principalement réalisé par mélhode biologique [culture 
cellulaire). Le dosage de interféron a doit êire interprété en fonction du litne 
sérique, une alleinta virale méningée monlrant une Cüncerltratian plus élevée 
dans le LCR que dans Êe sérum. 

1.2.3. borne n microscopique 

Numération en ceJUe de Malassej 

La numération en cellule de Malassez: permet d'évaluer le nombre d'éléments 
nudéés et d'hématies par mm 3 . En dehors de la période néonatale, le LCR a 
une cellularité comprise entre (rois et cinq éléments par mm 3 {Voir fob/eau 1). 
En fonction de l'âge et au-delà de dix élémenls par mm 3 , lp formule leucocy- 
taire est éloblie après cylocentrifugatian et coloration ou May-Gnu nwaFd- 
Giemsa. 

Coloration de Gram 

La col oral ion de G rom, élément essenliel du diagnostic, permet îo mise en évi- 
dence des bactéries dans le LCR [figures f à 5), 


n 
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Figvre 1. bomefl dîred por cokwiaKofi de Gnun d'une méningite o S ogaldriiw. 
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Figure 3, Examen direct par çglorplion de Gram d' une 
mèrûngite a £. coH Kl , 

Figure 3- Examen direct par talorcrlion de Gram d une 
nténiriglre a M menm^idü;. 

Figure 4, 5. pnEU'non'ae a. examsn direct parcglQra- 
Sien de Gram d'une inéningile g 5. pneum&nrge. b exa- 
men au micrMWpMl«liwiiqw. 

figure 5, Exurrcn direct pr coloration de Gram d u.ee 
méningite à H inlFuenrae 


En. cas de PL hémorragique non coogulée,. une dilution dans du sérum physio- 
logique permet de calculer le rapport hémaries/l'&uçûeylùs : s'il est supérieur 
à 1 000, il reflèle le rapport sanguin, alors que s r ü est inférieur à 1 QCKX il peut 
témoigner d'un processus infectieux in situ. 
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La confrontation des données cytologiques et biochimiques du LCR oriente sur 
dilférenies hypothèses diagnostiques. 

LCR avec prédominance are po/yn ucféaines 
— Mémentî > 1 Q/mm 3 , oveç p-glynuçténirçj > 50 % 

- Hypoglycorachie \ probable méningite bactérienne 

- Hyparprotéinorachiej 

Généralement le LCR des méningites bactériennes non traitées montre plus de 
1 QÛÛ éléments/ mm' 3 dont plus de 80 % de polynucléaires neutrophiles, 

LCR qvçç prédomina j?» lyiriphocytCiifé 
-Eléments > lQ/mm J r avec lymphocytes >50%; 

- hypemroréinorûchie- 

si hypoglycorochie ; en faveur d'une méningite ba dé nenne; principale me ni 
Listeria rnortocytocfenes ou BK si hypoch loi u roch ie ; 

- si normogiycorach ie : en faneur d'une méningite virale, confirmée par dosage 
de l'interféron & et/gy- évpntupflÉmpsit par amplification génique v-rple. 

LCR panaché 

— Eléments > 1 0/mm' 3 ; environ 50 % de polynucléaires et de lymphocytes; 

- protéinorachie et gtycarach.e normales, 

Lès hypothèses, diagnostiques sons variables: listériose, méningite purulente ou 
lymphocytaire à son début, abcès cérébral. 

En cas de méningite virale, nolom ment à fntero virus de type Edrovirus, le nom- 
bre d'élémenls peut être supérieur 6 1 000 éléments/mm 3 ; .nilialement on peut 
observer une majorité de polynucléaires comme dans les méningites bactérien- 
nes, avec évolution ultérieure vers une cellularité majoritairement lymphocy- 
taire. 

1X4, Analyse bactériologique 
1 .2.4.1 . Culture batlèrientte 

Quel que* sait ï® nombre d'éléments, le LCR es' ensemencé sur milieux de cul- 
tures adaptés aux bactéries recherchées. En effet, au tout début de méningite 
bactérienne, il est possible de constater une cellularité normale- Dons de rares 
cas et selon les données cliniques, Sa recherche de germes anaérobies peut être 
envisagée. Les cultures son! observées quotidiennement, ovec une réponse pro- 
visoire à 4B h, et conservées en incubation 5 j. 5èlon la ty+olcgie Ou le contexte 
clinique, différentes possibilités décrites ci-dessous peuvent être envisagées, 

* Cytotegte tomate 

Le LCR asl ensemencé en quadrant sur gélose chocolat enrichi en facteurs V eS X 
et supplément vitaminique, incubée 5 j à 37 ‘C sous, â % dâ CQj et sur gélose 
Columbia qu sang incubée en onoérobiase. 

* Cytologie nuormnla et ebianca de germe à hwaitien direct 

La mise en culture du LCR sur gélose chocolat enrichi^ sous 5 % de CO- et sur 
gélose Coilumb a au sang incubée en onoérobiose, est complétée par l'ensg- 
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mencemenl d r un bouillon cœur-cervelle. Ces deux milieux sonl incubés 5 j à 

37 *C. 

* Présence de gonnics à l'examen d irect 

La morphologie, te groupement ei la coloration de Gram permettent d 'orienter 
le diagnostic, l'examen direct du ICR par la cola ration de Gnam est générale- 
ment positif à partir 1Û 1 - 10 s UfC/mL. Les patients ayanl une quanlitè initiale 
de germes > 10 ,T UFC/mL ont un risque de stérilisation retardée du LCR et de 
séquelles à court ou moyen terme plus élevé que chez les patients ayant un iaux 
in ilia I < à IG''' UFC/rnL, 

Ën conséquence, en plus de l'ensemencement c ! :assique r une culture quantito- 
l«ve doit être réataée por ensemencement au râteau de 100 pL de LCR pur, et 
de di ! u1iûns au 1/1 Ü et 1/100 du LCR r sur géloses chocolat enrichies incubées 
à 37 r C, sous COj (figure âj. 

En cas d'examen direct positif,, antibiogramme et détermination des CMI peu- 
vent être directement tentés O partir du LCR., et sont confirmés secondairement 
après isolement bactérien (voir infra ; paragraphe Sensibilité aux anfibioliques) 

* Cas pa rli Étrl ien 

- Pqtienls immunodéprimés; en COS de suspicion de cryptoeoocose méningée., 
on recherche le cryptocoque par examen direct a Fencre de Chine. De plus, les 
ensemencements de la gélose chocolat enrichie et du bouillon cœur-cervelle 
sont complétés par a mise en culture du LCR sur gélose Sobouraud. Le plus 
souvent dans les cryptacoccoses méningées, le LCR est lymphocytaire et normo- 
glycorachique. 

- Suspicion clinique de luberculose avec localisation méningée: l'ensemence- 
ment sur milieux Iraditioane'is est complété par la mise en culture sur géloses 
Lâwenstein et Coletsas. 

Selon les données cliniques, une recherche de Lepiospire peut être entreprise. 
Dons ce contexte, le LCR esl rormoglycoinochique el monlre une hypercellularité 
lymphocytaire. 



Figure b, Ngmëroti&n de germa doua le LCR après enseme^emenl flij nôtec-u eu ou iprrofmefer (méning 1& à F. coli 
KI-l^UFC/ml). 
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1 , 2 . 4 . 2 , Mise en évidente d'antigènes solubles 

Lü recherche d'antigènes solubles permet la mise en évidence des polysaccha- 
rides capsulaires de différents bactéries, libérés dans les liquides biologiques au 
cours des infections [figures 7 9). Cette recherche par agglutination de particu- 
les de latex sensibilisées est à -envisager selon les modalités décrites dons ta 
figure Tü. On peui détecter des antigènes solubles de streptocoque du 
groupe B (STB), de IV. meningifidiSj d'£. coi'i sérotype Kl r de H. influenzae séro- 
type b, et de S. pneumonme. 

Une technique immunochromatogrophique, reposant sur ilo mise en évidence 
du polysaccharide C de S., pneumomae a été récemment développée et appa- 
raît plus sensible (Binax NOW*) (figure S), 
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Figure- 7. Ponoi de N, neningifirfô et marqueurs epidemicfegiqLes. 
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Figure 10 . Rrche'che d'antigènes saiublss dans le LCR. 


En cas de recherche positive sur la PL diagnostique, une appréciation semh 
qupnjisofîve du titre d'antigènes solubles {exprimé érr inverse de dilution.) permet 
un suivi sur ta PL de contrôle. 

On suivra de même l'éli mi nation urinaire de l'antigène soluble. 

LIA J. Biolugie moléculaire 

Lu recherche de gènes spécifiques de certaines bu déries (N. meufngftidrs^ 
5 . pneomonjae, H. influenzae, etc,) ou de virus peut être réalisée a l'aide de 
techniques d'amplification génique {PCR) directement réalisées sur Se LCR. Ces 
techniques spécifiques et rapides soni utiles lorsque l'examen dired et les anti- 
gènes solubles sonl négatifs, ou en cas de méningite décapitée. 

Ainsi, Jo détection de N, memngrfidis avec précision du sérogroupe peut être 
effectuée, par PCR [Ta ha. Centre national de référence des Ncrsscriu, Institut 
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figure 11. CMF de S. pneumoniae. PG: pénicilline G, AC: amoxicilline; Cf: cefoPnxime. 



Pasteur, Paris). Cette technique permel d‘ orientai la prophylaxie des SujiilS Cûrï- 
lads, an cas de cullura négative. 

L2.4.4. Irfenlilitotian bactérienne et Jéterninalion rie In sensibilité alil antibiotique* 

Las bactéries isolées lont l'objet d'une idenlifitalion allant jusqu'au sérogroupe 
ou sérotype cour H. rnffeenzae, N. manrngifidrs, L monocytogenes, et S, pneu- 
moma'e, En cas de méningite méningocôccique, la pra-phylaxie des sujets con- 
tacts ^traitement antibiotique :r vaccination) dépend du sérogroupe de la sou- 
che., le vaccin n'étanî disponible que pour les sérogroupes A, C, Y et W135. 
L'envoi des souches isolées aux Centres de référence correspondants est impé- 
rqlivÈ. 

La détermination de la sensibilité aux antibiotiques repose Sur l'antibiogramme 
standard, voire sur la détermination des CiVll pour S. pneumoniae (figure T IJ et 
N. meningitidi s.. 

fn 1 997, 39,8 %des sauches de pneumocoques isolées de LCR étaient de sen- 
sibilité di min uée à la pénu; i I hne G (respectivement 3 1 r 4 % paur I es sou c h es i so- 
lêes chez, l'adulte, et 53 r 6 % en pédiatrie), dont 52 % de souches de sensibilité 
diminuée au cèfotaxime, En 1998, 28 % des souches de N. meningtfia'is isolées 
d'infections systémiques étaient de sensibilité diminuée à la pénicilline G. Pour 
les méningites ù 5. pneyman-iae et à N. manjVigilrdfis les CMl de la pénicilline 
G, de l'amoxicilline et du cètaloxime ou de la ceftri axone sont donc primordia- 
les à déterminer pour adopter le troilernenl antibiotique. Les concentrations cri- 
tiques pour 5. prîeumonjoe de lo pénicilline G sanl < 0,06 mg/L et > 1 mg/L, 
e* £ Q r 5 el > 2 mg/L pour les outres p-lactaminesr pour N. me Ai'ng itidri, tes 
concentrations critiques de la pénicilline G sont £ Q r Qâ mg/L et > 1 mg/L, et 
< 0 r 25 el > 2 mg/L pour l'amoxicilline. 

En cas d’ Évolution clinique défavorable, ou s'il n'y pas de stérilisation du LCR, 
le dosage des antibiotiques dans le LCR permet si nécessaire d'odapter les 
p-asobgies d'antibioiiques. 
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Figure 12 . fflet inhib-leur associé à le présence d -antbiofique dans le LCR d'un polïent irartê. 


1.2,4 J, Itedierdte (Kamlbtollqw dans la LCR 

La recherche d'antibiotique par procédé microbia logique es,! 1 souhaita hia pour 
éliminer toute couse de cultures faussement négatives: une goutte de LCR est 
déposée à lo surface d r une gélose préalablement ensemencée per inondation 
avec une suspension baclérienne d'un germe sensible te* un Streptocoque du 
groupe B (figure 12j\ La présence d'une ïone d'inhibition après 24 h d'incuba- 
tion témoigne de ta présence effective d'antibiotique dons le LCR. L'ensemen- 
cemenl d'un bouillon cœur-cervelle peut cependant permettre d'éliminer, par 
effet de dilution, l'inhibition de fa croissance bactérienne due à l'antibiotique- 
Cette recherche est effectuée en cas de suspicion de méningite décapitée el 
dans les PL de contrble- 

2, Autres examens biologiques 

Parallèlement à l'étude du LCR r Ee diagnostic et le bilan biologique d'une 
méningite sont complétés par d'autres examens biologiques. Une hémocullurÊ, 
au minimum, est ainsi pratiquée pour majorer les chances d' isolement du 
germe, notamment en cas de bactérie fragile Sel le méningocoque 
Dons le cadre du bilan biochimique, les dosages et les évolutions de la CRP âl/ou 
de 6a procal ciloni ne plasmatique sonl également essentiels pour le diagnostic 
et le suivi du ira item enl des méningites bactériennes Lo procalcitonsne est plus 
sensible et spécifique que lo CRP d'un processus infectieux en cours. 

Enfin ce bilan biologique es! complété par une numération, lormule sanguine. 
Une leucopénie es! considérée comme un critère de gravité. 


t 


rlghte 





Méningite; bactérienne; commue ubires. 


Pour en savoir plus 

Anhgnac A, A|ar»so JM, Taha MK. Le point sur b résistance de IVeisjserki msninguJiriiS, aux 
antibiotiques é après Iss souches étudiées au centre national -de référence des méningoco- 
ques en: 1 998. Antibiotiques 2000,- 4 - 241-5. 

Bonadio WA. The cBrebrospinaf Fluid: physiologie aspects and alterations ossocioted wüh 
bacterial menïngiiis. Padiarr fnlect Dis J 1992,: 1 î : 4 23-3 2. 

Comité de l'antibiogramme de la Société française dé nvicrobiobgb. Communiqué^ 1999. 

Conférence de consensus en IhérapBufiqoB anti- infectieuse: les méningites purulentes com- 
invnouloires Tejrse long, Med Mal M 1996; S9S2-S73. 

Feigin RD. McCfadcen Jr GH, Klein JO- Diagnosis and monaaemen» of memngitis. Radiatr 
Infect Dis J 1992; 11 : 735-814. 

Feldmon Wf . Relation of coneenirations af baderia and bacterial antigçn in cerebrospinoi 
fluid ta pragnosis in patients wirh boderiol maningitis. N Engl J Med 1977. 296. 433-5. 

Gendre! D, Bohuon C. Pnocaicitonin in pédiatrie» For diFferenliûliafl oi baderial and viral 
irifçdkjns. tnlensiwe Care Med 2000 : 26 • 51 73-58 1 . 

Gendflftl D. Apport des données biochimiques dons le diagnostic des méningite» purylenle» 
communautaires. Med Msiil Inf 1996 : 51068.572. 

Geslin ?. Centre national de référence des pneunvocogues : rapport d'odmtéj année 1997. 

Graenlee JE, Appraach lû diagnosis of meningids. Cerebrosoinal fluid évaluation. Infect Ois 
Clin North .Am 1 990; 4 : 5Û3-8. 

Marco* M r Man nez £, Almçlq M, et al, New rapide antigOn lest for diagnosis of pneumo- 
«xcd rînîiwigiiij. Lancet 200 1 ; î 499-500. 

Mariani-Kurkdjian FJ Doit C, Le Thomas I, et (H. Concentrations bactériennes dons le liquide 
céphnlarnthid ien au cous* des méningiios de l'enfpnt Presse Lied 1999, 23. 1227-30. 
iilv^r TS, Tqdd J K, Hypoglycorrhach :□ in pédiatrie patients. Rédialrfcs 1976 : 50; 67-?l. 

Taha MK. Simultaneogs oppraoch for nonculturo PCft-based identification and seragroup 
prédiction of Ncissenb meningftidis. J Clin Microbiol 2Û0Û : 38,; 355-7. 


Méningites bncten&ires camrnLïiautairej 

G'JOO'! Éditions Saénflrfiq L-fiE e! mêd cales Elssvie r 5AS. îojs droits réssnrçs 


Diagnostic et typage moléculaires 
des bactéries responsables 
de méningite bactérienne 

Muhamed-Kheir Taha 


• Problèmes et limites 
du diagnostic étiologique et classique » 

• Diagnostic étiologique par amplification génique 

• Diagnostic des méningites à Neisser/cr mening/tidis 

par amplification génique 

• Typage moléculaire de Neisseria meningif/dis 

• Caractérisation moléculaire des souches 
de sensibilité diminuée à la pénicilline 


Méningites bûdérienrtÈS tcmmuntiu'âirfiS 


1. Problèmes et limites du diagnostic étiologique « classique » 
des méningites bactériennes 

le» définition d'un OQ$ dé méningite bactérienne reposa actuellement sur lias 
manifesta* ons cliniques évocatrices [cas suspect). Ensuite, le diagnostic est éta- 
bli sur les prélèvements biologiques (sang, LCR ou urines): 

- sur la présence d 'antigènes solubles dons le sang, le LCR ou les urines ; et/ou 
1 J observol ion û l'examen direct au microscope optique [cas probable). Les 
modifications cellule res el biochimiques peuvent compléter ^orientation 
diagnostiquer 

- sur l'isolement de la bactérie par culture sur un milieu approprié dons le song 
et/ou le LCR (cas confirmé), 

Le diagnostic se bit sur l'on a lyse du LCR, Cependant, l'antlbioihérapie préala- 
ble, de plus en plus préconisée en cas de suspicion de méningococcie, rend 
encore plus difficile l'isolement de la bactérie. Actuellement, et en l'absence 
d'anlibiothérapie préalable, le taux d'isolement de méningocoques est de 
l 'ordre de 50 %. 

Le diagnostic de méningite bactérienne peut être suspecté sur la basa de 
l'observation directe. Dans le cas de méningite a méningocoque, l'observation 
de cocci à coloration de Gram négative esi très évocatrice. Cependant, le loux 
de cette observation chute de 62 à 48 % dans le cas d'une qrtibiolhérapie 
préalable. 

La détection des antigènes solubles est également utilisée dans le diagnostic 
sons culture des infections à méningocoque et à pneumocoque. Cette recher- 
che est réalisée 6 l'aide des préparations d'anticorps dirigés contre les antigè- 
nes polysaccharidiques de capsule, Elle peut être effectuée dans le LCR, dans 
le sérum et dans les urines. L'onfibioibérapis n 'inhibe pas cette immunodétec- 
tion, F.m générai, $i le fnqiûdtest traité depuis moins de 24 h r Se LCR représente 
l'échantillon de choix, Chez les mol odes Ira i tés. depuis plus de 24 h, les urines 
peuvent être testées. Plusieurs techniques sont utilisées qui sonl dans l'ordre 
décroissant de sensibilité: 'agglutination, la co-oggluti notion, |« contre- immu- 
noélectrophorèse. 

Lù fiabilité de ’o recherche des antigènes solubles reste discutable encore 
qu'une quantité minimale d'antigènes soit nécessaire, En effet, b sensibilité de 
ce test est plus faible dons le sérum que dons le LCR (33 % contre 73 % pour 
Sfreplücoücus pneumoniae). Pour le méningocoque cette sensibilité est de 
l'ordre de 3 1 % et a été récemment omél orée par un traitement ultrasonique 
pour atteindre 74 %. 

Plus récemment, les techniques Elise ont été introduites. Elles sont sensibles 
mais plus longues à réaliser et nécessitent un appareil loge spécifique, 
la spécificité de la recherche des antigènes solubles souffre de réactions croi- 
sées qui ont été décrites avec d'autres espèces bactériennes et pari icu hère ment 
dans le cas de Nefsseria meningifidis de sérogroupe fi (te sérogroupe le plus 
répandu en f rance). 
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Figure I. Dagnraft étkyfogique sens cullurecfes meningita bodériennes ciguës. 


2. Diagnostic étiologique des méningites bactériennes 
par amplification génique 

Des méthodes moté-cylaires pour le diagnostic bactérien sans culture ont été 
récemment développées. Elles utilisenl esseniiellement lo technique de l'amplt- 
ficoSion génique par réaction de polymérisation en chaîne (PCR) figure f J. Ces 
méthodes de diagnostic et de typage sons culture bactérienne ne doivent en 
aucun cos remplacer l'isole ment dé b bactérie lorsque cela est possible, cor 
cdui-ci esl essentiel pour établir l'antibiogramme. 













Méningi'ç? bod’èngnne Comrn'jngytgifflS 


m 


2.1 . Généralités et Gsp«tf$ techniques 

La PCR, véritable « photocopieuse moléculaire », amplifie spécifiquement entre 
deux amorces, (oligonucléotides) êI d'une fo^çon exponentielle un frnymmtt 
d'ADN dans un prélèvement biologique. Cette amplification tonduif à visualiser 
ce fragment {amplicon}. Si ce fragment esl spécifique d'une espèce bactérienne 
particulière, la détection de l'amplicon permet de proposer un diagnostic étio- 
logique sur le base de la présence de l'ADN spécifique dons un site stérile te : 
que le LCR, le song, le sérum, le liquide pleural, le liquide péricardique au le 
liquide articulaire. Lo sensibilité el la possibilité d'application, même an cas 
d'artibiolhérapie préalable, sonl les avantages majeurs du diagnostic par PCR, 
Le seuil de détection varie selon les études mais il est de l'ordre de dizaine 
d'équivalents - génome bactérien par millilitre. Lo réaction est généra lemenl 
pratiquée directement sur le prélèvement après une étape d'ébu litron. Des 
substances inhibitrices de le PCR peuvent être présentes dans les prélèvements. 
Une étape de purification des acides nucléiques permet de contourner cette 
inhibition et d'augmenter ainsi la sensibilité de la méthode. 

Le souci majeur de celle méthode est le risque de contamina lion par l'ADN exo- 
gène. Pour limiter ce risque, il est im pénal r de travailler sous hotte è rayons 
ultraviolets (LfV} ce qui permet d’éliminer l'ADN exogène dans l'espace du l ra- 
ve i . De plus, i*l but tester uniquement des prélèvements destinés spécifiquement 
à lo PCR qui n'ont pas été additionnés d'un quelconque produit ou manipulés 
préalablement. 

L'analyse par PCR du sérum en cas de suspicion de méningite bactérienne est 
très intéressante- En effet, une étape de bactériémie précède généralement 
I 1 ensemencement méningé (en particulier dans I® cas du méningocoque). Lo 
PCR permettrait donc un diagnostic très précoce et particulièrement utile lors- 
que la ponction lombaire n'est pas praticable, 

Généralement lo cible sélectionnée pour l'amplification à fin diagnostique est 
présente en plusieurs copies dans le génome bactérien fiel que les séquences 
d'insertion et les gènes des ARN ribosomaux). Cependant, des réactions de PCR 
amplifiant une séquence unique sont également utilisées. 

Deux techniques de PCR sont employées: 

- PC R simple: un® saule réaction d "amplification ssl réalisée et l'amplicon est 

ensuite analysé; 

- PCR n chée (ou se m-* nichée) r une première réaction est réalisée faisant 
ensuite le u lit » d'une deuxième réaction d'amplification en utilisant deux amor- 
ces dont au moins une hybridant à l'intérieur du premier amplicon. CeHe 
approche a pour avantage d'augmenter la sensibilité du test, cependant Is ris- 
que de contamination est plus élevé que dans le cas d'une PCR simple. 

2*2* Stratégies utilisées pour identifier l'agent pathogène 

Deux stratégies majeures sont utilisées dans ce type de diagnostic. 

2.2.1, L'amplification de gènes « universels w présents dons toutes les espèces bactériennes 

C'esl ta cas notamment de I 1 amplification des gènes çpdgnt pour t'ARN riboso- 
rnql ] 65 et 235. Des Ornâmes (oligonucléotides) universelles sont désignées et 
permettent la délecfion de l'ADN bactérien dons 1s prélèvement biologique. 
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Figure 2, Bèdrophcréîe sur gel d'agorose montrant lescmplicore obtenus pour t pneurnorckne et N. meJimprti'dit 
a: FOR de prédiction du sérogroupe* N, ruanrngitidiî; b PCR d'ïdenliFîtatiwL 


Ces amorces correspondent à des régions conservées [universelles] dons le 
gène de l'ARNr 165. Ensuite, désamorcés spécifiques des espèces bactériennes 
ircrimtnées dons la méningite bactérienne sont utilisées pour idonlitier l'espèce 
en couse. Sur le gène de l'ARNr léS, les amorces spécifiques hybrident avec 
des régions variables entre les différentes espèces mois conservées au sein 
d'une même espèce. Le séquençage des omplicons obtenus lors de la première 
PCR peut également permettre l 'identification de l'espèce. 

La majorité des espèces impliquées dans les méningites bactériennes aiguës 
peuvent être délectées par cette stratégie: N, meningjtidis r 5. pneumoniàe r Hoe- 
mophrfus î/rfluenzae., Listeria monacytogenes et S. agalùdiüÉ (grcup B Sfrepfo- 
coccus). Cependant, cette stratégie né permet pas la prédiction des sérogrou- 
pes dans le cas d'infection 6 N. /nenrngitidrs, élément essentiel à la prophylaxie 
des sujets contacts. 

2.2.2, L'amplification dé gènEs (séquertres) spécifiques selen les espèces bactériennes 

Celle stratégie repose sur une connaissance génétique approfondie des espè- 
ces bactériennes recherchées. Celte connaissance permet de choisir des gènes 
(séquences) spécifiques et caractéristiques de l'espèce en question et de dési- 
gner des oligonucléotides spécifiques pour l'espèce au sein des ces gènes. 
Nous allons abordertrès rapidement quelques exemples de diagnostic spécifi- 
que par PCR et développer ensuite, d'une façon plus approfondie, le cas de 
N. meningitidis figure 2), 
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Î,ÎX 1 , Haçmophiïm kïïwmm 

le locus co p o été utilisé comme cible pour gîte omplilieation génique spécifi- 
que de H. infiuertzüe. Ce locus code les gènes impliqués dans le blosynthèse 
de Ig capsule. Les amorces utilisées permettent l'identification des six types cap- 
sulons (a) à (f), 

2X2X jfrtytoWfltt pneiHiiPniDP 

Le gène lyiA code pour l'autoly&ine moteur de S. pneumoflrae qui est une N -océtyU 
murainoyl-L-olanine amidose. Contrairement à d "outres enzymes catalytiques 
bactériennes, l'omidose pneu rnococc que a un haul degré de spéc ficité pour 
les parois Homologues. Son aelivilé hydrolytique requiert absolument la pré- 
sence de résidus choline dans f'adde léichdïque de la paroi, L'omidose esi le 
produit dvgèneJyté. Ce gène est une cible idéale pour l'amplification dé l'AON 
spécifique du pneumocoque por PCR. Le gène p-saA o été également proposé 
pour le diagnostic de S. pneumonrae par PCR, Ce gène code une adhésine de 
surface, 

2,2X3, tàfef/ff 

Le gène ihly.A codant pour la lisjériolysine O était Tune des premières cibles pouf 
la détedion de L monocytogenes par PCR, Un autre gène est iap (pour inva- 
sion-ossotrated prordn) de î- monacytogenes et qui code pour une protéine 
associée à l' invasion des cellules par b bactérie. C'est donc grâce à ce gène 
que cette dernière o la faculté d'envahir el de croître dans certaines variétés de 
cellules de mammifères (des macrophages, des cellules épSthéliafes et des fibro- 
blastes), Il a été démontré que le gène iap étail présent chez toutes les espèces 
de Lrsfeéa. En effet, la comparaison des séquences d'acides aminés déduites 
des séquences nucléotidiques correspondant aux gènes iap révèle fa présence 
de régions communes el voriobles à l'i nié rieur des pnoiéineSr Cependant, le 
domaine variable est spécifique d'une espèce de (.rsrerfa donnée, ainsi, 
L mofiocytogenes est caractérisée par une région central* de 400 pb (poires 
de base) située à l'intérieur du gène iap dont la longueur est 1 452 nucïéoêides. 
Les oligonucléotides désignés dans cette région permettrons une omplifiication 
spécifique de cette espèce. 

2 JJ, 4. Nüfistria memnptidh 

Les inleclions méningococciques sont des infections ù déclaration obligatoire 
dans ce rions pays comme la France, Ces infections, par leur gravité eü leur 
transmissibilité, nécessitent un diagnostic immédiot, des traitements et prophy- 
laxies adoptés ainsi qu'un contrôle épidémiologique rigoureux (tpbteau l). 
C'est probablement pour cette bactérie que les approches de diagnostic spéci- 
fique par RCR sont les plus développées. 

□ans le cas de N. menîngittdis r il ne suffit pas d'identifier l'espèce mais il faut 
également délerminer le sérogroupe de b souche ne: mi née. Cet aspect est 
très important et urgent dons lp prise en charge d une infection o méningoco- 
que lors de la prescription des mesures préventives dans l'entourage du 
malade. En effeb une vaccination est préconisée uniquement lorsqu'il s'agit 
d'une souche dus. sérogroupes A *! C (et éventuellement Y et W1 35). fl n'existe 
pas de vaccin actuellement contre les outres sérogroupes et notamment contre 
le sérogroupe B. De a us, la caractérisation moléculaire des souches est indis- 
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- détermi notion du sérogroupe paragglutination avec des anticorps a ntf capsu- 
la ires. Treize sérogroupes sont décrits sur la base des différences de réactivité 
immunologique des polyosides capsulaires ; 

- détermination du sénclype et du sous-type grâce à la technique Eliso sur cel- 
lules entières. Cette technique utilise des anticorps monodonaux dirigés contre 
Porfî (sérotypage) et PofA [sous-typage] , 

Ces différentes méthodes permettent de caractériser les souches de méningo- 
coque d'après leur formule antigènique (sérogroupe: sérotype: sous-type, Ex: 
B: 1 5: PI .7,16; Fî pour protéine de classe 1 ou PorA). 

Les sérogroupes prédominants dons les molodies méningococctques dans le 
monde sont les sérogroupes A. B, el C. Les méningocoques du sérogroupe A 
ont été la principale coure d'ép démies d'infections méningococdques. Ils sont 
encore très répandus en Afrique et en Chine, Depuis la Seconde Guerre mon- 
diale, les souches de méningocoques du sérogroupe A ainsi que les épidémies 
dues à ce sérogroupe sont rares dans les pays développés. Les sérogroupes B 
et C sont les plus fréquents dons ces pays. 

La diversité antigènique des lipa-oligosaccarides (LOS) est à la base d'yn- sys- 
tème de typage qui permet de définir des im monotypes, mais cette approche 
reste peu utilisée pour De typage antigènique dts isolats cliniques.. 

Les techniques immunologiques caractérisent des structures localisées à la sur- 
face de la bactérie, qui sont soumises à des variations importantes sélection- 
nées par la réponse immunitaire de T hôte. En effet. Ile méningocoque es» natu- 
rellement compétent à la transformation, ce qui facilite les échanges horizontaux 
d'ADN entre souches. De nombreux gènes codant pour les protéines utilisées 
dons le typage ont une structure en mosaïque, ce qui témoigne de leur variabi- 
lité. Ces structures reflètent donc plus les interactions qui existent entre la bac- 
térie et l'hôte infecté que la diversité génétique intrinsèque des bactéries. 

De plus, te pool d'anticorps monoclonaux disponibles pour te typage des sou- 
ches ne couvre pas la totalité des souches existantes, une variation minime des 
épitopes antigèniques peut annihiler la reconnaissance par ces anticorps mono- 
clonaux. Par conséquent, une proportion non négligeable de souches reste non 
caractérisable par la technique Ëlisa standard utilisée actuellement pour le 
typage des souches, biles sont donc non typobles (NT) et non sous-typables 
|N$T) ppr cette méltiode: elfes sonl dites « NT : NST a. En France, on estime que 
15% des souches de sérogroupe B isolées sont NT: NST. Ces techniques 
immunologiques présentent donc des limites importantes quant 6 leur utilisation 
comme ou^l de caractérisation épidémiologique. 


4.2. L es méthodes génétiques 

L J utilisation des approches génétiques ü permis d'analyser di réclamant le 
génome bactérien et de mieux cerner l'épidémiologie des infections méoingo- 
cocciques. Ces méthodes fournissent des marqueurs épidémiologiques capa- 
ble* de différencier tés souches de méningocoque. Les techniques génériques 
rJi typage moléculaire sont très discri minatainas et permettent d'apporter des 
réponses adaptées sur le plan de la caractérisation épidémiologique des sou- 
chas de N. menrngiïidrs. 
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que o été appliquée à des souches de mén ngocoques de sérogroupe À et les 
données qu'elle apporte quant □ la parenté des souches enlrâ elles Concordent 
avec celles apportées par les autres techniques de caracténso^on, 

4.3. Us méthodes fondées sur Pane lyse directe de PADN bactérien 
après amplification génique 

L'amplification de J 'ADN bactérien par PCR a permis l'analyse du polymor- 
phisme de n'importe quel locus chromosomique ou extrach ro mosom ique. Les 
approches de typages moléculaires après amplification génèrent des fragments 
d'ADN non méthylés qui pçgvçnl être digérés par les enzymes dâ restriction. De 
plus, ces techniques sont applicables directement sur des prélèvements biologie 
ques (sérum et liquide céphalorachidien) sans une étape d'isolement bactérien 
préalable. Cependant,, le locus chois comme marqueur épidémiologique doit 
remplir plusieurs critères: 

- il doit être présent dans toutes les souches; 

-il ne doit pas subir des réormangennenis chromosomiques clonaux, ceux-ci 
étant très fréquents chez les Neisseriq spp. ; 

- enfin, une bonne corrélation doit âlna observée entre lo classification obtenue 
par l'analyse du polymorphisme de ce locus el celle de la méthode de réfé- 
rencer la MlEE„ 

4.3.1 - Le séquençage des gènes perd #r porfi 

Us séquences de ças gênas ont été déterminées pour de nombreuses souches. 
Cette approche permet de définir p us préc sèment les. différents èpllopes tn s 
en évidence par les techniques immunologiques et dé visualiser les événements 
mu toi ion nais qui auraient pu se produire. 

Cette technique o permis de corocteriser les souches NT: N5T, mois elle o égale- 
ment permis de montrer que la corrélation entre le séquençage des régions varia- 
bles de PotfA et PorS (qui correspondent aux épitopes utilisés pour le séro-sous- 
typage si le sérafypoge) et las outres techniques de typage génétique n'est pas tou- 
jours complète. Cela est particulièrement le cas des souches de sérogroupe 8 qui 
sont les plus variables, 

4J,2, Jfandpirrty ampUfiod potjmOfpkk &HA 

Lo technique rpndomfy prnpfified polymorphe DNA (RAPD) est fondée Sur une 
amplification de IADN o f'aide de petites amorces (10 pfc) arbitraires, Du fais de 
leur petite taille, ces amorces peuvent fréquemment s’hybrider sur le chromosome 
en différants OndrOits. Plusieurs ampli coris de tailles variables Sùnl ainsi obtenus 
pour choqué souche. Les profils électrophorétiques de ces omplïeons peuvent lire 
distincts entre les souches de lignées génétiques différentes. Les ampllicons obte- 
nus sont d'autant plus variables que les souches sont éloignées génétiquement. 
Lo comparaison de ces profils permet également dé tracer des Ordres phylogéné- 
tiques en fonction des distances génétiques entra les souches. 

4.3.3. Mirffjforui DNA fîngtrprinting 

La technique mufttfocus DNA fmgerpmtting (MLDF) pemset d'analyser d i racle - 
meni les amplicons correspondant à plusieurs gênes par PCR -RF LP (restriction 
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tiOfl de Sensibilité résulté d'une altération dpn$ le ilfudtfi'S d'y rie proléinp lient 
à la pénicilline, la protéine P6P2 iperîiriflrrt binding prolèrrî) codée pairie gène 
per, A Cette modification de penA serait acquise par transformât ion, En effet, 
des transferts horizontaux d'ADN peuvent avoir lieu, au cours du portage pha- 
ryngé* entre des souches de Nefssericr commensales (comme N. cineneo et 
N, toctamica} et N. men'mgitidis. 

L'étude de polymorphisme du gène per*4 par profils de restriction ei par 
séquençage d'ADN a permis d'observer la présence dans les souches sensibles 
d'un seul allèle de penA (ou un allèle très proche). En revanche, de nombreux 
allèles de penA différents sont présents chez les souches de sensibilité diminuée. 
L'analyse du polymorphisme du gène penA peut constituer un outil fiable pour 
l'étude de la sensibilité à la pénicilline chez N. meningrfidis. 


i, Conclusion 

L'introduction en Europe de nouveaux vaccins conjugués contre 1s méningoco- 
que C et contre le pneumocoque entraînera probablement un changement 
dans r incidence des méningites dues à cas bactéries. La surveilla nos de J 'effi- 
cacité de ces vaccins et leur Impact sur le partage de ces bactéries est détermi- 
nant, Cela nécessitera sons doute ('analyse d'un grand nombre de prélève- 
ments par de multiples approches, Seules les techniques moléculaires 
permettront une analyse efficace, fiable et rapide des effets de ces vaccins sur 
l'évolulion des populations bactériennes. Une deuxième génénalion de techni- 
ques diagnostiques par PCR doit bientôt voirie four, Celle nouvelle génération 
fera appel à des techniques de rmcroarroy ou de Cytométrie en flux. Ces nou- 
velles approches lech niques pecmeffronl d'adapter les méthodes de diagnostic 
et de typage moléculaires mentionnées d’dessus à une application à grande 
échelle. Cela permettra en une seule réaction d'identifier et de caractériser les 
souches de manière exhaustive avec l'établissement -d'une véritable signature 
de chaque souche, 

De plus, ces vaccins ne couvrqni pas tous les sérogroupes du méningocoque 
ou tous les sérotypes du pneumocoque, un remplacement de population bac- 
lérienne, voire une commutation de sérogroupe/sérotype au sein d'un même 
clone peut survenir à la suîie ds la vaccination. La surveillance de ce phéno- 
mène nécessitera l'usage combiné de plusieurs techniques moléculaires perfor- 
ma nies., C'était le cas pour l'étude de l'épidémie mondiale à N. menrngïfdrs de 
sérogroupe W 1 35 qui a eu lieu au printemps 2000, L'utilisation de plusieurs 
approches de typage- génétique a permis très rapidement d'identifier le clone 
incriminé et de pouvoir tracer sa dissémination. La résolution (le pouvoir discri- 
minant) varie entre les techniques de typage génétique pour la même collection 
des souches, Celo reflète davantage la haute variabilité du méningocoque lié 
à l'association aléaioire des allèles de différents gènes. 

L'ahsente d'échanges génétiques dans la nature entraîne une structure clonale 
de certaines espèces bactériennes. Les gênes sut le chromosome bactérien res- 
tent liés et sont transmis verticalement ensemble. L'évolution a lieu essentielle- 
ment par mutation. Il en résulte une traçabilité fiable de différents clones de la 
population. Il est pisé de démontrer que ce?- clones descendent d'un ancêtre 
commun, La situation est totalement différente quand les échanges génétiques 
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Complication 5 rares des infections néonatales,, les méningites bactériennes 
(MB] du nouveau-né posent des problèmes diagnostiques et thérapeutiques dif- 
ficiles, l 'épidémiologie bactérienne des méningites néonatales en France varie 
selon l'âge de survenue, avec une prédominance des streptocoques du 
groupe B |SGS) dans les formes précoces et d'Fschenfcfiia coi 1 ! dans les formes 
tardives. Le diagnostic repose sur Ig ponc on lombaire dont le caractère systé- 
matique, orsqu'une entibiothéropie est décidée, est justifié sur l 'absence de tout 
signe neuroméningé dans 37 % des cas de méningite. La mortalité varie dé 5 à 
20 % selon Loge.. Les séquelles, en particulier sensorielles,, restent fréquentes et 
sont observées chez 10 à 30 % des enfants. 

L J utilisation d'une fluoroqumolone, associée au traitement antibiotique conven- 
lionneE, [i-loctamine et ûrïiino$idé r P pour but de réduire tes complications 
intraparenchymateuses cérébrales dans las méningites à bacilles à Gram néga- 
tif, en particulier les abcès, en augmentant ta concenlfation intracérébrale 
d 'antibiotique. Elles sont également utilisées dons le frôlement curatif des abcès 
cérébraux. 


L'invasion des espaces méningés est secondaire 6 une phase de bâclé rié mie. 
Le risque esl lié à la concentration sanguine du germe: il est de 5 % pour des 
concentrations sanguines d J E. colr inférieure 6 1 0 3 mL et de 60 % pour des ccm- 
centratfons supérieure ou égale à lÛVmL. La mobilisation des polynucléaires, 
dans le liquide céphalorachidien (LCR), est retardée par rapport au début de 
l'infection favori sanl to dissémination bactérienne qu« est responsable des autres 
localisations - abcès en particulier ■ dont la formalion est contemporaine de la 
phû&e d'invasion bactérienne, L'interaction des macrophages et des bactéries 
induit une « cascade inflammatoire » par l'intermédiaire de la sécrétion de cyto* 
kines (T N F , IL1 et IL6). Cette libération esl accentuée par l'arrfibicthérapie qui 
lyse les cellules bactériennes. Les cytokines entralnenS une altération des parois 
cellulaires, ce qu« induit un œdème cérébral, une hypertens on Intracrânienne 
et une allé ration du flux sanguin cérébral. L'oedème cérébral est donc vasogé- 
nique et cytotoxique (figure IJ. 

La viru'ence spécifique des germes en couse et/ou les conséquences de l'imina- 
turiié de rimmunilér en particulier le déficit des fonctions des macrophages et 
en fractions du complément, peuvent expliquer la fréquence des localisations 
extra méningées. 

2. Épidémiologie 

Les infections bactériennes néonatales sont séparées en formes précoces mater- 
nofœtoles (IMF) - survenant entre le premier el le cinquième jour de vie - et en 
formes tcndives, entre jâ et [20, Les premières sont, en régie générale, secon- 
daires à une contamination anténatale, e plus sauvent liées à une colon isolion 
du liquide amniotique; lo physiopathogénie des formés tardives, en revanche, 
est hétérogène per- au postnatale au nosocomiale. 
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Figure 1. fhysippalaologie des mêningilK. 

PNN : pdynwJécires neutrophiles : BHE : bornere hémdoeitcéphrfique. 


L'incidence des infections néonoiqles est de 4 à 8 %o naissances en Fronce; «II# 
est plus élevée chez le prématuré et inversement proportionnelle au poids de 
naissance , atteignant 22 à 6Û %ç> ctres les enfants de poids inférieur à 1 OÛQ g. 

L J incidence d#S méningites précoces est de 0,5 à 1 %o naissances et ce le des 
formes tardives est inférieure ou égale à 2 %c naissances, Une évaluation plus 
«c concrète » peut être fade à partir des résultats bodériofag ques ; 5 à 7 % des 
suspicions d'IMF sont confirmés par l'hémoculture et 7 r 2 % des hémoculiures à 
SG B et 9,6 % des hémocultures à F. cofi sont associés à une méningite (don- 
nées de l'Institut national de veille sanitaire, lnVS r 2001, non publiées}. 

En France, la prédominance des SG8 dons les méningites précoces reflète leur 
fréquence dans les IMF. f . cofi est ,5 lois plus fréquente dans les formes tardi- 
ves. les sérotypes III du streptocoque du groupe B et Kl d'f. cofi sont les plus 
fréquents. Les méningites à Listeria sont à la fois précoces et tardives (fabreau J ), 
L'épidémiologie des méningites primitives varie beaucoup selon les pays. El 
existe une prédominance des SG B dons les formés précoces observées dons Ses 
pays développés et des entérobactéries dons les pays en vose de développement 
{Afrique, Asie et Amérique du Sud}, Les méningites à Profeus sp. et Citrodocfer 
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Tableau T. Etiologie des méningites bacteriendes. Étude rnulixarïtrique <n Praart, d’après Chardon et gl 

Eocürifii 

Forum pr-ççoç© 
rt % 

Fp-ttii» tardive? 

JF S. 

Total 

n 

H 

jlreptoc-aquÉ B 

65 

u 

36 

33.6 

101 

57, B 

f. co fi 

11 

12,5 

53 

49,5 

«4 

32, B 

Listeria 

7 

0 

9 

3,4 

16 

02 

Pseudcrponai 

2 

3,4 

4 

3,7 

6 

3,0 

S. pncumoniac 

3 

3,4 

0 

- 

3 

1,6 

H. inffuenaoe 

- 

- 

2 

ii 

3 

1,0 

N. neningiJidis 

- 

- 

3 

î,e 

3 

16 

rotai 

as 

100 

107 

100 

195 

100 


divers us sont rares, elles représentent environ 3 0 %des méningite? □ entérobac- 
téries chez te nouveau-né; ces méningites peuvent se compliquer plus fréquem- 
ment d'abcès cérébral focalisation qui peut s'observer également en l'absence 
d'atteinte méningée. 

Les infections nosocomiales peuvent également se compliquer d'atteinte ménin- 
gée par des germes de l' environnement ou de la flore digestive: Ênherobcrcter, 
Sefrofta Fseudomonas, etc.; toutefois les staphylocoques co-agulase négative 
(5CN], germes les plus fréquents, se compliquent exceptionnellement de ménin- 
gite- 
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3. Aspects diricohiofog iques 


3.1. Diagnostic 

Les signes cliniques sont peu spécifiques cor les troubles de la réactivité el du 
tonus peuvent révéler une infection sans atteinte neurologique Une fièvre,, des 
troubles de conscience, des convulsions, une fontanelle bomba nie, un nou- 
veau-né algique sonl en faveur d'une méningite. Les signes de fLernig et Brud- 
zinski sont rarement observés, souvent remplacés par une hypotonie axiale 
La ponction lombaire fPLl- reste l'unique moyen diagnostique, quel que soit 
l'âge. Toutefois, chez le nouveau- né, fa Fréquence élevée des suspicions 
d'infection (30% des nouveau-nés hospitalisés] contraste avec la fgihle inci- 
dence des infections néonatales confirmées et la rareté des méningites. Dons 
une série française récente, la fréquence des MB est de 3,73 % chez les nou- 
veau-nés à terme hospitalisés et de 0,5-5 % che? les prématurés suspects 
d'infection, Cette fréquence inversée par rapport aux données épidémiologi- 
ques a intérieures témoigne probablement d'un biais de recrutement dans les 
indications de la PL, plus faciles che^ les nouveau-nés à lerme hospitalisés en 
néonatalogie, en particulier à partir de la deuxième semaine de vie. 
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3*2. Évolution sous traitement 

la surveillance clinique est essentielle et permet le dépistage de complications 
précoces : mouvement^ anormaux, 'roubles de le réactivité. L'échographie 
iransfontanellaire fETF) n'o pas d'inlârét diagnostiqua mari recherche, au cours 
de révolution, une venlriculite sous ta forme d'images hyperéchogènes en flo- 
cons dons lo lumière ventriculaire et/ou une augmentation du volume ventricu- 
laire qui témoigne d'une hydrocéphalie débutante liée à la réaction inflamma- 
toire- Elles s'observent quel que soit le germe; elles sont révélées par des 
troubles neurologiques, un retard □ la stérilisation du LCR et/ou une hypoglyco- 
rachie persistante, 

Les abcès sont également dépistés par l'imageriei ETF, scanner et surtout IRM. 
Leur localisation est unique ou multiple, leur fréquence était, jusqu'à '' utilisation 
desfluoroquinolones, très élevée, 20 % des cas- Leur résorption sous traitement 
antibiotique prolongé est possible., mais elle est facilités par une ponction évs- 
cuotrice, 

Les infarctus .schémohémoreogiques dont le diagnostic est fait à ['imagerie 
cérébrale IRM et ÊÏP - sont souvent révélés par des convulsions généralisées 
et persistantes, 

Le risque de rechute au même germe est plus fréquent que celui de récidive et 
s'observe plus souvent avec les entérobactéries qu'avec le SG B; il est prévenu 
por un traitement pra langé, de durée très Supérieure à celle des méningites du 
nourrisson. 

La mortalité varie selon les études de 0 à 44 %, mois la morbidité est de 30 à 
50 % et est également fonction des lésions associées, ischémiques el/ou hémor- 
ragiques, en particulier chez le prématuré. 

Les séquelles sont d'autant plus fréquentes que la concentration de germes est 
élevée, ce qui témoigne d'un délai dans le diagnostic. Un retord intellectuel si/ 
ou moteur, une comitialité, des séquelles sensorielles, plus souvent visuelles 
qu'oud;- «es, sont dépistés au cours du suivi systématique don! la durée est au 
moins de 2 ans. 


ldÛ 


4. Traitement 


4* 1+ Traitement curatif 

L'aniiLEofhèrûpîe parentérale est celle des infections systémiques née nota les et 
associe à -a phase irvrénle, l'amoxicilline, une céphalosporine de trois èroe 
génération type oéfotoxime $l un ominosid# (tobSëüv 2). Lo posologie des |3” 
loctamines est doublée dès l 'initiation du traitement. Après identification du 
germe, l'omox cil line, ou plus rarement la céphalosporine, est arrêtée. Le céfo* 
taxime est poursuivi pour F. coIj, y compris pour les souches sensibles à l'amoxi- 
cilline, en raison d'un meilleur coefficient inhibiteur. Pour les SG B, les CMI [con- 
centra lions minimales mhibilrices) du céfotaxime et de l'amoxicilline &on1 
comparables. Le traitement de Listeria associe l'amoxicilline, plus nétilmicine ou 
gentamicine. L'ami noside est administré uniquement par voie intraveineuse, en 
20 à 30 min, et est poursuivi habituellement pendant 10 ]. L'association d'un 
aminasîde est systématique en France et rare aux États-Unis; elfe est, au pion 


pyrighted nrtaterial 


Ànlibàlhérapie de méningi'M ntercflûleü 


Tableau 2. Traitement des îraningiles nEanolales. || 

EKtéM M MUSC 

Anh.motifl'JM 

f b50ÆM e* voie d'etiiminnlrction 

Suréfi du Irpi^iïven' 

Slreptocoq ira B 

Amoxicilline 

200 rngkg- j- 1 im iahî^«.rause 

'5 | 


ou céfoiaxime 

200 mg kg- . ' en inharvÇLi^ySf 

m 


+ aminosidî 

Fonction de l'ège geSlahonnel É 
en intraveineuse 

tOj! 

f . coli ei outres 

Cétatgadme 

2ffl mgkc- j- : en infrovE-ineuse 

21 j 

Ertlérobodéries 

+ eminoside 

Fonction de l'nge geslofionnel " 

io i 



en inlraveineuss 

10 mgy'lcg X 2/j en inka veineuse 

4, 


+ ciprdbxQorvç 

iprcmiirç M moine de viçj 

lOmg/kg x 3/j en inhaweirau&ft (jQ-j?) 
|> une semaine de vie} |> j?) 


L monocyiagenes 

Amoxicilline 

203 mg ka- j ■ en miraveinEuse 

21 1 


+ genlamicine OU 

F&eciion de l r 6ge gesiioiionnei " 

10 1 


nénilmidra 

en inhnffveirause 


‘fosoleq s des ominosictes chei le nouveau 

-né. nilil-Tiidre au genlamicine 


- nouveau-né < 34 

semaines jO - j7: 2 à 2,5 mg/Vg par 1 6 â 1 5 F- 


- nouraau-flé > S'! semoineî jO - j?: 2 6 2,5 par 12 h 



- ou dose unique tournais re : - 32 4 36 semai ras ; 4 ,5 mg kg | e-ïi dose unique 

■ ? 36 î emoiras : 6 mg- Itg- 1 ■ j en dose u'irque 

- ? |7: 6 û 7,5 mgkg-'-j- 1 en deur jfijeçlioflî 


théorique, d 'autant plus justifiée qu* la canœnt ration de germes est souvenl 
élevée et potentiellement responsable d'un effet inoculum vis-à-vis de : a fS— lac- 
tomine. l/aminoside est injecté selon un rythme dé per dont de l'âge gestation- 
nel ei de l'ôge postnatal. Toutefois,, l'administration en dose journalière unique, 
qui n r o fûil l'objet d'aucune évaluation dans cette pathologie, devrai! entraîner 
des toux plus élevés dans le hCH. à la phase initiale L'injection d'aminosida par 
voie intraventriculoire, dans les MB à entérobactéries, s'accompagne d'un loux. 
plus importent de séquelles par rapport ô la voie parentérale; elieesl donc con- 
tre-indiquée. 

La p-laclomine ast poursuivie 21 j pour tous les germes mais peu! êire rèduile 
à 15 j pour le 5GB dons les cas d'évolution d'emblée Favorable en i'absence 
de complications précoces et de localisations secondaires. 

L'efficacité esl opp récrée ou plan bactériologique par la stérilisation du LCR, 36 
à 4E h après le début du traitemeni; un prélèvement 48 h après la fin du trai- 
tement permet moins un contrôle bactériologique que la vérification des cons- 
tantes biochimiques, albumine et surtout glucose dont la baisse persistante 
implique d'éliminer une ventriculite et de prolonger l'ont ibiothéropie. 

4.2. Place des fluoroquinolones 

L' utilisation d'une iluoraquinolone cite* le nouveau-né, essentiellement la 
dproHoxacine et plus rarentent la péfioxacîne ou l'oflo/acine, a été rapportée 
dans la littérature depuis 10 ans. Les indications étaient le traitement d'infec- 
tions septicémiques, de méningites et d'abcès cérébraux, Les germes en cause 
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étaient des entérobactéries (ScdmonefJçr, KJebsfefta, Entanabacfer dooeae, 
£. t&li), plus rarement Psewc/ontonas au SlapJn/teoaccus ourevs. Les- indications 
des fluoroquinolcnes liaient variables: résistance aux antibiotiques ou non-dis- 
ponibilité de molécules également utilisables, en particulier Tî mi penero. 

Ces essais thérapeutiques, ouverts et non comparatifs, étaient très favorables, 
chez le nouveau-né et le pettt nourrisson; 

- sept guérisons chez cinq nouveau* nés et deux nourrissons de 3 mois atteints 
de méningites à £, col-' (n = 3)r SafmoneWs entenj'dis, StaphyJoCQCCUS aureus, 
fnferobocter craocae et Pseudomonas oeruginoso. les flooroquirtotanes utili- 
sées ont été lo dprolloxacino (cinq lois) et la pétloxacine {deux fois}. La durée 
du traitement a varié de 3 à 43 \, moyenne 24,6 j ; 

-guérison d'abcès cérébraux multiples. compliquant une méningite à SaJmo- 
ne/fo entendis chez un nouveau-né né à lerme de 3 j, après échec de l'amoxi- 
cilline et d'une combinaison cêfolaxime-chlaramphénicol ; ta cïproflor,ocine a 
été utilisée pendant 33 j à la posologie de 10 mg-kg'j - : 

- guérison d'une ventriculite à Entonobocter cfoacae chez un nourrisson de 
1 0 mois après échec de la ceftazidime et de Timipenem ; ta ciprofloxacine o été 
utilisée pendant 21 j à la posologie de 36 mgkg “'y 1 ; 

- guérison d'une ventricuffte à Pseudomonos chez un nouveau-né. 

Dons ces observations, la fl uoroqui notarié est utilisée à titre eu rai il pour des ger- 
mes peu ou non sensibles aux antibiotiques hobiiuels. 

Nous avons analysé, dans une étude rétrospective utilisant des cas contrôles 
historiques, ta pronostic immédiat et à 2 ans, de deux groupes de nouveau-nés 
recevant (groupe I] Ou ne recevant pas [groupe H) la ri prof taxât me pendant les 
3 ou 4 premiers jours du traitement. Dans ta groupe I est observée une réduc- 
tion significative dt ta fréquente das abcès, 0/29 versus. 6/30 (p < 0,05), des 
dilatations ventriculaires et de la morla'ité 6,6 % versus 24 %, Surtout, à moyen 
terme, l'évolution normale est püus fréquente: 92,8 % versus 57,8 %, La durée 
du traite ment r/o pat été évoluée. 

L'efficacité clinique des f'uoraqyinolones dans le traitement des méningites 
s'appliqua par leur bonne pénétration dans Sa LCR. Toutefois, ta dproltaxotine 
bénéficie des meilleures ÛVll TO vis- à* vis d'E. col (CMI 9D cipnofioxocine 

- 0,01 mg./IL, CMl fl0 oftaxac ne ~ 0,1 mg/L, CMl^j péltaxacine « 0,1 mg/L}. A 
ta posologie de 20 mgkg ’-j , ta taux obtenu dons ta LCR varie entre G,25 ù 
0,5 mg/L pour ta ciprofloxacine et son coefficient Inhibiteur frappa ri conte ntro- 
tion/CMI) est de 30 pour f cota 

La concentration tissulaire importante des fluoroquïnolones, en particulier dans 
tas macrophages mais également dans ta tissu cérébral, contraste avec la mau- 
vaise diffusion tissulaire des céphalosporines et Inactivation des -g minas ides 
par te pus, Ùe plus, les fluoroquïnolones, contrairement aux (3-lactamineSj sont 
actives sur les bactéries en phase stationnaire; elles restent donc actives dans 
les confections supputées. Cette port culorité pharmacodynamique est proba- 
blement en relation avec leur efficacité dans le traitement des abcès cérébraux. 
Le développement de la localisation septique, cérébrale, contemporaine de lo 
baefér émie nitiata, ne serai! donc pas prévenu par tas céphalosporines dons ta 
concentration tissu ta ira est insuffisante. 

Dans notre expérience, nous assoc ons à l'aniibiothérapie habituelle, dès ta dia- 
gnostic,- ta ciprofloxacine pendant tas 4 premiers, jours du traitement 6 la pose- 
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logie 1 Ü mg/kg x 2/24 h pendant la première semaine de vie et lQmg/ 
kg x 3/24 h au-delà. 

La talé rares des fluoraquiaolones, chez le nouveau -né tomme chez le nourris- 
son, perdît bonne: une toxicité s'observe dons 0,9 à 2,1 K des cas sur le sys- 
tème nerveux central; allas peuvent également poie-r- aliser fa neurotaxietté 
d'autres médicaments dont la caféine et la thèophyllîne. Une coloration grise 
des dents o été rappariée sans que les critères d'imputabilité soient convain- 
cant. Le suivi prospectif de sept prématurés et de neuf nouveau -nés ayant reçu 
une ffuoroqui notant, comparés à un groupe contrôle , n'a révélé aucune: ano- 
malie, ni de développement ni de la croissance. 

Toutefois Ses fluoroquinaîones n'ont d'AMM (autorisation de m se sur le mar- 
ché] chez l'enfant que dans Se cadre de la mucoviscidose et leur utilisation doit 
être restreinte â des traitements n'ayant pas d'équivalent autorisé, Ce qui panas! 
âlre is cas des méningites néonatales. Cette restriction est également justifiés 
par l'augmentation rapide des résisëonces d'E. cofi aux fluoroquirolones. 


5. Conclusion 

Les méningites bactériennes en période néonatale sont rares. Le SGB est pré- 
dominant dans les formes précoces e8 £, colr est plus fréquent dans Ses formes 
tardives. 

Les compl cations immédiates - abcès., verttfkulite, infûndus isthèmohémorra- 
gique - aggraveni la pronostic et sont en partie liées à dos localisations septi- 
ques contemporaines de la hactériémie initiale. La mortalité (â à 30 %) et les 
séquélleS (10 à 30 %} restent élevées avec une importa nte hétérogénéité selon 
las séries. Leur diagnostic repos* sur la PL. La mauvais® spécificité des critères 
diagnostiques et l'implication thérapeutique justifie sa réalisation systématique 
en cas de suspicion d Infection,.. 

Le traite mers! initial associé deux puis une (1-lactamine à posologie élevée 
(200 mg ■ kg’ 1 j’ 1 } et un ominsoside, L'association systématique, dans tes 4 pre- 
miers jours du traitement, d'une fluofoquûiolone, semble réduire la fréquence 
des complications immédiates et à moyen terme. 
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les méningiles bactériennes communautaires sont liées 6 l'envahissement du 
liquide céphalorachidien {LCR] par une bactérie qui s'y développe. Le nombre 
de cas dé méningiles bactériennes survenant chaque année dans le monde est 
esiimè à un million, occasion no ni plus do 20Û ÜÛÛ décès. 

Il convient de rappeler le caractère urgenl d'un diagnostic clinique facile chez 
te grand enfpnl devanl la coexistence cf'un syndrome infectieux et d'un syn- 
drome méningé franc; les signes d'alerte sont souvent plus difficiles 6 repérer 
chez un jeune no-urrissan dont le comportement s'est modifié de façon brutale 
avec modification de contact auprès de l'entourage, somnolence inhabituelle, 
cris non calmés dans les bras de la mère, refus du biberon. La gravité clinique 
immédiate est liée à la sévérité des signes hémodynamiques ou neurologiques, 
le pronostic reste lourdement grevé parles risques de retord psychomoteur chez 
le nourrisson et plus encore d'une surdité acquise dont les méningites purulen- 
tes, notamment à pneumocoques, sont la première cause chez l'enfant, 
les méningites purulentes de l'enfant constituent aussi dons les pays industrie* 
lises une pathologie infectieuse sévère compte tenu du taux élevé de morbidité, 
de mortalité et de séquelles persistant malgré les progrès de mise au point al 
d'ooplication de politique vaccinale fil le développement de nouvelles stratégies 
thérapeutiques, Ainsi a-t-on une meilleure définition actuelle de paramètres 
pharmacologiques prédictifs de l'efficacité des antibiotiques et a-t-on pu pro- 
gresser dons la compréhension de la physiopathologie des méningites pour 
mieux cibler des objectifs de Iraitament adjuvants. 

Lo présence sur le marché de nombreux produits antibaciéniens efficaces è la 
fin des années 1 9&0, donnait aux cliniciens l'impression d'un confort thérapeu- 
tique. Depuis 10 ans cependant, deux phénomènes contradictoires en termes 
d'fifficacité thérapeutique sont apparus: lo diminution de Tincidance das 
méningites bocténennes communautaires (an grande partie liée au vaccin con- 
tre h/aemopMus influenzoe bj, ei dévolution des résistances de certains germes 
auv antibiotiques, 

Ceux-ci n'cnl cependant pas été accompagnés de façon parallèle de la mise 
sur le marché de nouvelles molécules, À titre d'illustration, le tableau I donne, 
pour l'ensemb e des antibiotiques proposés, la date de mise sur le marché. 
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Tobleau 1, Dote de première- AVM des piirdaoLx Drlibbliques sropeses pour le 
Iroltement des ménfingires pgr lr conférence de conœnsui de Lyon 1996. 
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1. Propriétés phciiinfle&ciiiétipes et pharffiacodpiatiti(|u@5 
des molécules 


IX Pénétration dans le LCR 

Db Irès nombreuses pu blicafions oni étudié le passage des antibiotiques dans 
ies espaces méningés. Malheureusement, il n'existe pas de standardisa H an n 
pour \m méthodes de dosage, ni pour le moment des prélèvements du LCR par 
rapport à l'administration des différents antibiotiques. Les concentrations des 
antibiotiques dcms le LCR sont soumises à des variations importantes, liées en 
grande partie oux caractéristiques physicochimiquei des molécules, aux doses 
utilisées, ûu degré d'inflammation des méninges. L'inflom motion augmenta la 
pénétration de pratiquement toutes les molécules, les corticoïdes diminuent, en 
expérimentation anima le r celle de la vancomycine et à un degré moudre celles 
des céphalosporines de troisième généra'- on (C3G). 

La concentration d'un ontibiotique dans le LCR résulte d'un équ libre enlre 
l'entrée de la molécule à travers les membranes héma-mé rifng ées, et sa sortie- 
Les fj-loctomines, notamment, sont excrétées de façon active au niveau des 
plexus -choroïdes. Pour toutes les molécules, tes concentrations obtenues sont 
très inférieures aux concentratiafis sériques, mais leur demi-vie y est plus longue 
(tableau 2j- Le rapport concentration LCR- -c o n c e nt ra t i g n sérique ne parai? pas 
être un paramètre intéressant car trop influencé par le moment où sont effectués 
les prélèvements et les caractéristiques pharmacocinétiques des molécules, Il 
paraît pl lis important de comparer las concentrations obtenues dons le LCR 
avec les CMI ( concentrations minimales inhibitrices) ou mieux encore avec les 
CMB (concentrations minimales bactéricides) des antibiotiques pour les bacté- 
ries impliquées. 

La stérilisation rapide du LCR est un fadeur prédictif majeur de l'évolution des 
méningites purulentes traitées. Wilson, d'une part, et Le bel, d'autre part, ont 
montré, chez des enfants ayant une méningite à h). mWuenzae, qu'une stérilisa- 
tion retardée du LCR (au-delà de 24 h) s'accompagnait le plus souvent de 
séquelles sensorielles ou neurologiques. 

La stérilisation rapide du LCR dépende 

- de l'inoculum iniiiol {une concentration bactérienne élevée est corrélée à une 
stérilisation retardée e! ur» mauvais pronostic); 

- de la rapidité de misa en route du traitement qui est, une lois la diagnostic 
établi, un élément important du pronostic; 

- des propriétés phamaçacinâhquéS et pharmacodynamiques des antibiotiques 
choisis. 

1.2. Activité bactéricide du LCR 

Scheld et Sande ont été les premiers à sa-Jignàr l'importance de 'obtention 
d'une activité bactéricide dans le modèle de la méningite expérimentale à 
pneumocoque. En effet, à la différence du sérum, le LCR ne possède pas de 
bactéricide naturelle; il existe peu de phagocytes, peu (f anticorps, peu de 
complément, et l'activité opsonisante est faible. Les polynucléaires retrouvés 
dons les méningites, même s'ils sont nombreux, jouent un rôle mineur dans la 
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ou b ceffriasone. Ces CMI sont très sensiblement inférieures aux concentra 1 ; ions 
obtenues dans le LCR avec ces molécules, mais le Ql attendu reste inférieur à 
10 (tobfeau £J. Des connotations; identiques ont pu être faites ù propos des 
méningites à rs'téfiingûççqut de sensibilité diminuée à la pénicilline. On doit 
cependant souligner' que, maigri fragmentation de la résistance du pneumo- 
coque, les modifications stratégiques antibiotiques effectuées, visant à prévenir 
l'échec de stérilisation du LCR, ont évité des conséquences supposées redouta- 
bles en termes de mortalité ou de morbidité, 

L'absence d'activité bactéricide nature lie du LCR, la croissance bactérienne 
ralentie, et l'effet inocufem expliquent, en outre, l'impératif d'obtenir des con- 
centrations d'antibiotiques très supérieures aux CM B, En effet, compte tenu 
pour partie de la faible concentration en fer du LCR, la croissance bactérienne 
esi fente en ce site, ce qui conduit à augmenter les CMI al las CMB des antibio- 
tiques agissant sur la paroi bactérienne comme les fMactomines. Ces molécules 
sont plus actives étant des CMI plus basses, lorsque les bactéries sont en phase 
de croissance rapide. 

De plus, la concentration des bactéries dans e LCR est souvent supérieure à 
cette utilisée au laboratoire pour déterminer les CMI. In vitro, la concentration 
habituelle est actuellement dé 1Û S CFU/ml, alors que dons le LCR tes concen- 
trations bactériennes sont souva-nl très supérieures ù ce chiffra. Or, las CMI et 
les CMB de différents antibiotiques, notamment des (ï-loctamines, augmentent 
de façon importante en présence de forts inocula. 

Le tofefeav 2 met en évidence les Ql obtenus par les antibiotiques utilisés dans 
le traitement des méningites vis-à-vis des bactéries impiquées. Sf, pour 
H. irJlüûrtzüÈ, S. pneumonioe et W, menlngitfdis sensibles à la pénicilline, les Ql 

sont élevés, il nfen est pas de m|me pour le méningocoque dé sensibilité dimi- 
nuée et surtout le pneumocoque de haut niveau de résistance à la pénicilline. 
Pour ce:i derniers, aucun antibiotique (y compris la vancomycine et la rilampi- 
c ne} n'obtient de Ql suffisant. Cela a conduit à: 

- augmenter les doses dé C3G; 

- utiliser des associations dans le but d'obtenir une Synergie; 

- contrôler rapidement l'éradication bactériologique du LCR. 
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1 .4. Temps au-dessus de Eu CMI 

Depuis plusieurs années, H a été démontré sur différents modèles animaux que 
l'activité bactéricide des (}■ tecta mi nés étal indépendante de la concentration, 
or que fe temps pendom lequel la concentration d'antibiotiques se situait au- 
dessus des CMI était 1e meilleur paramétra prédictif dfeffiCOCife, 

La période de temps, nécessaire pour obtenir une efficacité maximale varie de 
30 à 100 % du nytiémère sefon fe modèle. Ce type de résultats a été retrouvé 
par Craig dans les otites de l'enfant. Cet auteur a démontré que 'éradication 
oplimale des bactéries de l'oreille moyenne nécessitait un temos au-dessus de 
fe CMI de 50 6 60 %■ 

Pour les méningites a pneumocoque résistant aux céphalosporines, dons le 
modèle de la méningite expérimenta fe du lapin, tufifar al al, ont mis en évi- 
dence que la stérilisation n'était obtenue avec la ceftriaxone que lorsque le 
temps au-dessus de fe CMB dans fe LCR étaii quasiment à 100 %. De ce fait. 
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Tableau T Troitçment ds prïmiÈne inlçrtipr tin méningite pgrvfantes de 1 entant 

Ûrântaticnitiobgiqüi 

Adt Jlülic-i riercaeulicjc 

PosekjfVmodQÈlÉs 

N. meningur^s 

Amoxidli'ine eu C3G 

S, pneumonioe 

C3G l- voncemycirie 

40-60 nsg kg j en 4 pp4. (> 60 min) ou perf. continue (dose de change 15 rng/tgl 

K JnlifaeriiEoe 

C3G 

(jjieno 

Amcitieittiiïe ifléftfSenKible en flBKiehon oet gentamieîw Ou COlrinvjiOJ&le 

Abswet d'orienroiion 
sans signes de gravité 

CéfalOiiinw 

3Û0 mg -Lg '-j -1 en 4 pert. 

Afcu^iitf d (h - ! entai irjn 
er signes de gravité 

Mw^idlline + C3G 


l'administration de cet anfi biotique en deux doses por 24 h, le premier jour, 
donnait de meilleurs résultats en termes de bactéricidie. 


2. Stratégies antibiotiques en 2001 

Le tobJeciu 3 donne les modalités thérapeutiques de première intention propo- 
sées parla conférence de consensus de Lyon en 1 996 et l'académie américaine 
de pédiatrie, Elles tiennent compte de l'ensemble des index pharmacologiques 
et cliniques prédictifs d'efficacité des antibiotiques. 

Les recommandations actuelles se sont accordées à des objectifs stratégiques 
précis: deux objectifs doivent être atteints pour augmenter Ile Q| (concentration 
in site au pic des antibiotiques/CMl de la bactérie en couse): 

- élever le numérateur, donc les concentrations locales des antibiotiques en 
augmentant la posologie (et la pénétration supposée des antibiotiques dans le 

LCR); 

diminuer le numérateur, c'est-à-dire la CMI de l'antibiotique pour lo bactérie 
en utilisant des associations synergiques, 

La combinaison de ces deux stratégies a été retenue dans l J élabora Non des 
recommandations dont l 'actualité a continué le bien -fondé. 

— Les recommandations américaines concernant le traitement des méningites 
de l'enfant, réactualisé par le Comittee of Infectious Diseoses of American Academy 
of Pediatrics, préconisent, en première intention, dhez les enfants âgés de plus de 
un mois, suspectés de méningite pneumococcique, l'associa ton de céfotasime 
[225 mgkg ! j en trois ou quatre injections) ou ceftriaxane (100 mg‘kg 1 -ij 1 en 
une ou deux injections) à de lo vancomycine [60 mg'kg L j-' en quatre injec- 
tion s) (tcrbfeou 4 ). Le traitement est ensuite adapté en fonction des CMI, des 
|î-loclamiine5 r de lo souche isolée (tobfeau 5). 

- En France, les recommandations ont été éditées à la suite de lo conférence 
de consensus de février 1 996. 
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Tableau 4, Adcplalion du Icaiteneni antibiotique ces méningites pieuTÆCOftiquK ds selon les CVI dra 

l-lodomines d'après le Commihee an tnfecticHJS Dispose of American Academv et Pediolncs. 

CMI ce In peniçillme CMI du rëfetoitB Anhaicniques 

•!mg.'L| gu ré Ig çeftricMone gnkansEi 

Paulogin pncDflîséu <;kg/fii 

5 0,1 « 0,5 

fsnib-lline 

30C COO-t OC 1 ÜCO LJl en *1 nu à injei 'mm 

en inhavetrueuse 

>0,1 5 0,5 

CéFolaüime- 

eu cdhrKMiCin* 

2Û&-225 fïxj en 3 r>v 4 iftieelicw 
an inr*ove-?naüse 

1 00 mg en I injection intravainguse 
\2 injeciiona le h r jour) 

t 

CéMoüinvè 

eu wlfngnarie 

-t vgnçqmYCFf^ 

300 rag sn 3 □ 4 injections 
on intraveineuse 

^00 mçï en 1 injection inlraveinguse- 
12 iajÆCliCxrtâ le 1* Jdur| 

60 rng ç'i 3 ou A injections pa r jour 

ï 2 

Ccfcddsimg 

Qir cdlnoxona 

+ vancomycine 
+ riFampicine 

300 mg en 3 ou A infections en intoioveirieuse 

1 00 mg en 1 injection an inriQve : ra-jse 
|2 'njeclions le 1 =' jour) 

60 rng en 3 ou A injections par jour 

20 'ïq latries les 12 fi 


Tableau S. Esiimolian de le pi&sarl :n de ess de méningite 1 

purulente o eaamen 

direct régclif selon 1 agent clioloaque. | 

S. cineL"nümae 

10-25% 

H infi'oenîoe 

15-30 % 

N. rtianmgiïidis 

25-50 % 


L' examen du LCR permet d'orienter le traitement selon (rois modalités qui méri- 
tent d'être soulignées ou disculées: 

- l'idantificalion d'un J-faemopMus mfuenzoe ou d'un méningocoque par l'exa- 
men microscoDique ou par les onligénes solubles ne remet posen couse le trai- 
tement par une céphalosporine de troisième génération (cèfoJaxime ou cef- 
iriaxone) en monothérapte. L'évolution de Fa résistance à la pénicilline des 
méningocoques (32 % en 1999) selon le centre de référence conduii en effet, 
6 exclure Y éventualité d'un ira item enl d'attaque par l'amoxicillne en cas de 
méningite à méningocoque; 

si S. pneumontae est mis en évidence dès l'examen direct ou por le j antigènes 
solubles ou dans l'éventuel ilé d'une méningite purulente du nourrisson à l'exa- 
men direct négatif, le traitement de première intention doit aussi associer une 
céphalosporine de troisième génération (céfoiaxime; cefiriaxonc) à la vanco- 
mycine, ce d'autant plus que certains éléments d'orientation étiologique aeu- 
vent évoquer S- pneumoniae: antécédents de traumatisme crânien, chirurgie de 
la base du crâne, méningite, asplénie, contexte d J infeclion à VIH (virus de 
l'immunodéficience humaine),, assocFalion è un? infection ORL et/ou pulmo- 
naire, signes neurologiques focalisés, signes de gravité). 
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Céfotayirne ou Œ^rc^ïora 4 vancomycine 

1 

A 36 ou t 8 b; évolvtficti ciinquc ♦ ponction tombe ne de coniroig- 


Évolution clinique Favorable 
4 PL de corroie stériFe 


Évolution clinique non favorable 
au PL Jb retirais non stérile 



+ 

offir de la vancomycine 
- réduction posologie des C3G 


Pas de moddication 

du irailemeni 


.1 

Echec 


+ 

CMI d'autres mdéctflcs 
r dosages ATB 
- nagerie 

i 

Adaptation tMfopeurjque 
nan ccdrüée 


Figura L Traitement de (tremiene et de setande m'enhon des mércinf iss à pneumocoque de l'eHum de plus de Irais. 
mois d'opnei le lariE loüg de locDrifê rente de consensus. 


Le traitement de première intention ossocie aussi le céîotaxime (300 mg-kg ' \ 1 
divisés en 3 à 4 injections intraveineuses) ou le ceff ri axone [100 mg'kg^f -1 en 
1 injection intraveineuse (le I e ' jour une injection toutes les 1 2 h semble préfé- 
rable)] et dt lo vancomycine [60 mg-kgr L j -1 en 3 à 4 injections intraveineuses 
de plus de 60 mân ou en perfusion continue ovec, dans ce dernier cas,, une dose 
de charge de 1 5 mg/kg). 

La réévaluation se fait au terme de 36-48 h, sur les données cliniques et les 
résultats de l'examen du LCR initial. Dams le série de Geslin, dans l'enquête du 
groupe de pathologie infectieuse pédiatrique, et dans une étude prospective 
récente utilisant l'association cébtaxime (300 mg-kg - b" 1 ) et vancomycine 
(60 mg-kg -j '), aucun échec d'éradication n'a ainsi êlé observé, 

L'attitude thérapeutique ultérieure conduira à adapter le traitement en fonction 
du résultat de la CMI de la céphalosporine utilisée (figura J): 

- CMI < 0,5 mg/L: arrêt de b vancomycine et réduction de la posologie dt la 
céphalosporine ou modification de traitement par l'amoxicilline (150 è 
200 mg-kg -j ‘‘J si la CM! de l'amoxicilline < à 0,5 mg./L; 

— CMI de la céphalosporine 2 0,5 mg/L; poursuite du traitement nilial. 

En cos d'échec clinique el/ou hoctêriologFquej le traitement doit être modifié en 
prenant en compte les résultats de l'examen du LCR de contrôle, la GVII des 
oniibiotiquts, la rêîultét d'an évenluel dosage d'antibiotiques dans le LCR. En 
cas de retard à la stérilisation, l'adjonction de rifampïcine ou de fosfemydne 
nous semble devoir être utilisée de façon préférentiel le. 
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La durée proposée pour 'rinfibiotbéropie est alors de 10 à 14 j, voire plus en 
cas de CMI de la P-foctamirte utilisée â à 0,5 mg/L tt/ou d'évolution favorable 
mais Iqnlt. 

Iq conduite o tenir devant une mér incite pour laquelle I "examen direct ne 
révèle pas b présence de bactérie peut être discutée. S' \ sbgit d'une méningite 
bactérienne, elfe semblerait plus volontiers à méninoogoqufi qu'à pneumocoque 
ffahfeau' 5}. Cependant, difté rentes enquêtes oni mis en évidence que plus de 
50 % des enfants hospitalisés pour méningite étaient dé§o sous antibiotiques, que 
l'examen direct pouvo-t être k inoculurii-dépendant » et « opéruteur-dépendant », 
ce qui peut conduire dans celle éventualité à proposer, en attendant les résul- 
tats de 3a culture, un traitement associa ns CSG et vancomycine. 

3. Conclusion 

Elle s'exprime en termes de perspectives thérapeutiques. Peut-on espérer du 
recours è de nouveaux antibiotiques? 

Parmi les céphalosporines, sec e cefp ironie est un peu plus actif in vitro que Je 
céfotaxijine ou la ceftrioxone, et parmi les pénèmes, l'imipénème reste b molé- 
cule b plus performante, mas son fort potentiel convubivant, en particulier 
dans les méningites, limite son intérêt. Le meropénème n'induit pas ce risque, 
mais il est moins actif in vitro surit pneumocoque résisÊont qgx p-focto mines. 
Du fait de leur bonne pénétration dans les espaces méningés et de leur effet 
bactéricide rapide, lés fluoroqu nabnes actives sur le pneumocoque ont suscité 
des espo rs. Des phénomènes de toxicité imprévus ont conduit à arrêter le déve- 
loppement de la plupart d'entre elles. 

Pour en savoir plus 
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22:39 -96. 
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2 , L'antibiothérgpie ïnitiqle (Î4-48 premières heures) 
dépend de le présence d r élémerv!s d'orientation étiologique 

Trois donfléms sont prises en compte. 


2 .1. La préviiçnœ des bactéries 

responsables de méningites bactérienne de l'adulte 

Les aspects épidémiologiques oni fait l'objet d'un autre chapitre et si# seront 
donc pas «pris ici, 

2.2. Les antécédents et l'examen cli nique 

La survenue d'un# méningite 0 S. pneumonie implique généralement la pré- 
sence d'un ou de plusieurs facteurs favorisants : alcoolisme, e*isler>ce d'un foyer 
ORL te qu'une otite moyenne aiguë ou chronique, une mastoïdite ou une sinu- 
site, splénectomie OU asplénie fonctionnelle, hypogammaglobulinémie, myé- 
Eome muliïpls, diabète, insuffisance rénale chronique. S. pneumonjae esi en 
outre la bâclé rie la plus fréquemment «trouvée lors des méningites purulentes, 
volontiers récidivantes, sur brèche ostéonnéningèe, Les méningites â pneumo» 
coque surviennent exclusivement sur un mode sporadique. Le méringOoaqu# 
pegt être évoqué devant une notion d'épidémie, des troubles de la conscience 
peu profonds souvent limités à une confusion et une agitation, ei surtout s'il 
existe un purpura. La responsabilité de JL. monocyfogenes au cours d'une 
méningite est particulièrement évoquée chez les malades âgés au en cas 
d'immunodépression, notamment quand les troubles neurologiques oni été 
précédés de symptômes digestifs. Il n' existe pas de signe clinique vértlablement 
suggestif de l'étiologie listérienne en dehors de l'atteinte des patres crâniennes 
dont l' incidence n J #çt que dé 20 %■ Dans une série de 4Q ma Iodés hospitalisés 
en réanimation, cette incidence atteignait cependant 57 ’%- Plus de 80 % des 
ma fadas ont des troubles de b conscience mais le syndrome méningé manque 
do ns 40% des cas à l'admission. Lo fréquence des convulsions et des déficits 
d'un hémicorps est d'environ 1 h %, Les méningites à entérobactéries, principa- 
lement F. cofl, sont exceptionnelles. Elles louchent surtout les sujjels âgés et ont 
comme porte d'enlrée le tube digestif ou les voies urinaires. Les mén.ng l es à 
S, ouneus surviennent habituellement ou cours d'endocardites ou d'épidurites. 
Oe rares observations dé méningites à streptocoques, dont certaines compli- 
quaient y ne endocardite ou un abcès du cerveau, ont également été rapportées. 

2 J§* Les résuftals de l'examen direct da liquide céphalorachidien (LCR) 

l'analyse cytologique et biochimique du LCR n'est pas discri mi native, an parti- 
culier entre pneumocoque et méningocoque: plusieurs centaines à plusieurs 
milliers de polynucléaires, hypoglycoroebie, protéinorachie généralement supé- 
rieure 6 2 g/L. Au coûts des méningites à L monoeyfogenes, le LCR peut être 
macroscopiquement purulent, trouble ou doir, selon la quaniiléde polynucléai- 
res, La formule typique, dite « panachée » car comporter) t un pourcentage com- 
para ble de polynucléaires et de lymphocytes, n'est retrouvée que dans moins 
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Tableau 3, Cor :en1ralians. dors le Iiül se ceph 2 ‘orocn diec des alus. rocenro* ceshûbipûnivss. manokdcnr^ï %*■ 
Eorbofrênémes (d'après Modaïl 

A-aUbiotique 

Cor-tetis clinique 

Pesdogé 

Cwnrn/lralMn LCR |mg/L l 

CefpirofliB 

Pd5 de* 1 mtJi-'ngilc 

2 g: 

0,50-0,03 

Cetpiro-Tie 

Méningite hadérienns 

5g 

2,36-4,17 

Oféÿîmç 

Méningite bpMéiipitnç 

50 mg/fcg/0 h 

2, 3-5,7 

Allié criûiri 

Méningite bddérifrm'ie 

30 mgAg 

18,4 = 22,6 

Aitraoîiam 

Méningite purulente 

29 

7,2 

Innpéftème 

Méftinglit Iwclèrieimç 

1 ÿ/é h 

0,5-1 1 

Imipènêmiï 

Méningite badèriercne 

55 mÿ kg 

1,36 ± 0,32 

Irr-ipénéme: 

Méningite badérienne 

25 mg.''kg x 3 

1,07 ± 0,29 

Véropénéme 

Méningite hadéi ienrre 

ïu rïiÿ/'kg 

0,1 -2,8 

Méébpèfcème 

Méningite bactérie*»* 

ni] rtrj/kfi 

0,3 -6,5 


Tableau 4, Pénétration des fluKFüqoliwlûnes dons le LC? des patents aHe.rvIs. de meuingihK ou dé vwtnçulilis 
(d'spris Modai), 

frodilil 

Dosa grfifciiré jn doses! 

Temps de prélèvement ia| 

CarcenlreUon (mg/L| 

PéBflïüci ne 

7,5 mg/îcg ]3J 

2 

4.8 - D.B 



A 

3,3 


1 5 mg/kg (3| 

2 

B, 3 ±1 



A 

10,17- 0.65 

OHuMOdnC 

200 mg/12 h{10| 

2-12 

0.5-9,45 


200 mg/15 h |3) 

0,5-12 

0,96- 1 ,89 

ûpmflaxüùrce 

500 mg/12h|3) 

1 

0,39 ± 0,25 



2 

0.56 ± 0,39 



A 

0,49 ± 0,20 



a 

0,35 ± 0,21 


Chti ' homme, des échecs de Iroiterrerif ee monothérapie par amoxicilline ou 
cèpholoipoéne de troisième génération ont été rapportés, principalement chez 
des enfants. Ces échecs ont été observés sur des souches vis-ù-vis desquelles lo 
CMI éioii égale Ou supérieure é 0,5 mg/L 

- Lo vancomycine est constamment active sur 5. pneumonroe quel que soil le 
niveau de sensibilité de lo souche aux p-tactamines, ovec des GVll dé 0,5 mg/L. 
11 tout cependant remarquer que la diffusion méningée de lo vancomycine ésl 
médiocre, les concentrai ions obtenues dans le LCR r même avec des posologie s 
de 4Û-6Û mg/kq. étant souvent inférieures 6 5 mg/L. Des données in vil no et ex 
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Tableau- 5. Pepetnaltefi des amnoçiycQsid&s dora te LCR. [d'après Mûdoi]. 

Ant'aiotique 

Contente cSniqjje 

Fredogie Img.'lcgj 

Cgncemlrst^n LCR |mg,'I! 

Geniomidnc 

Méningite ù &GN 

3, 0-4,5 

0-0,9 

robrarnyciric 

Méningite pun/b-nlc 

1 

0, 15-0,50 

Sisomicine 

Méninges irclades du Bnlbrrmées 

1 

< 0,5 

Nélilrnicioe 

Méninges inflodes 

2 

7,7 

Amikadne 

Méningite à BGN 

7,5 

2, 1-4,6 


Tableau A. Pénéfralian des autres agents artt catlérens dans le LCt -s'oprès Mddoïl 

Àîilibipiiqus 

Conter clinique 

Pasglggis 

Conrent'icilion lCR (mji'L) 

Cfïkirampfiéïiical Méningite bactérienne 

25-35 mg/kg 

23,3 £ 7,7 

GsIrimojîOïole 

Méningite b BGN 1 

SMZ: 50 mg kg if ■ 

20 ,4-62,0 



TMP r SD arig fcg- II- 1 

1,9-57 

'Asncomycine 

Mé-rrirvgite à BGN 

4-0 mg/kg X 1 

0,9 



90 cng/Lg k A 

U 

TeiMpioriifke 

Méningite bactérienne 

■1QÛ mg 

<0,3 

Fosfomycine 

Méningites anfomméss 

7-4 g 

5,2-16,4 

Fûtfoff>|fdlW 

Mé^ngiie aurlienne 

1 00 mgylog 

3,9-13,0 


Méningite à méningocoque 

200 mgkg-’i- 

2,8-20,6 

Eifomptcine 

Méningite tuberculeuse 

600 mç/f 

0,20-0,40 

Ritampicine 

Méningite virale 

600 mg/j 

0,19-0,76 


Méningite tuberculeuse 

600 mg/j 

0,13-0,60 

Mèlronitfojob 

Méninges iniocles 

2-4 g 

6,0-22,7 

MèlnoniabiLolB 

Méningites enftammées 

2-4 g 

17-39 


BGN ; bacilles b Gram mégoïiF. 


vivo par l'étude dés titres bactéricides du LCR montrant rexisianc# d'une syner- 
gie antre vancomycine et céphalosporine de troisième général ion r y campés sur 
des souches ayant une CMI de céfotaxime/ceftriaxone â 4 rng/L, 

3 . 2 . N* meninqitidis 

L'apparition de souches de méningocoques de moindre sensibilité à la péntcrU 
line G est inquiétante [22 % dans une étude multicentrique française) ei pourrait 
dans les années qui viennent faire reconsidérer les recommandations actuelles. 
Cependant, les CMI vis-à-vis des souches de sensihililé diminuée à la pénicilline G 
restent compatibles avec t' utilisation de l' amoxicilline. 
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3.3. L rtionofjcfûgenci 

Cette espèce reste cansfatinmanr sensible à l' orna* ici I line qui constitue donc 
toujours le troîtemenr de référence dé$ méningites Irstériemnes, 

4, Antibiothérapie de première intention 

Dons la majorité des cas, il existe une orientation étiologique: arguments clini- 
ques ou examen direct du LCR (tabteau 7 ). 

4 . 1 . £ pnevmoniae 

L'ontibiolbérapie inîlîgle comporte lonodûlion suivante: céfotoxime (200- 
300 mgkg j" 1 en quatre ou si* injections) ou ceftnioKOne (70-1 00 mg/kg en 
une ou deux injections) + vancomycine (40-60 mg-kg _l ÿ 5 en quatre perfu- 
sions ou en coniînu après dose de charge de 15 mg/kg). Certains auteurs pré- 
cor isenü une association céfotaxime ou ceftri axone avec la rifam pleine 
(1 200 mg en deux perfusions) lorsque des corticoïdes à fortes doses sont admi- 
nistrés. Ces derniers étant susceptibles de diminuer les concentrations ménin- 
gées de vancomycine. En cas d'allergie sévère aux p-lodomines. ^association 
vancomycîne-rifampicine peut être recommandée. 


Tableau 7, Méningites purulentes de l’adulte: cn^ib^lherapie iriliale. 

MÏXreurggniiiies suspectés Ântibio'iques 

Allergie nutc p-lactaninn 

S. jsnevmomtre 

CéblOïime 7Q0 300 rr-g -g 

ÛU ûdlrt&iüne (7Û/IÛ0 rng/jï 

+ vonwmycine (4Û=éO rng lty ■ 

(Vu sévère: t^dese dé céphalosporine 
odministrèe en présence d'un néanirraleur 
Sévère: vancomycine + ribmpicine 

(1 ÎOÛ mg/D 

N. meriingrtidis 

Amoxicilline |200 mg'kg 1 ■j ' 1 ) 
ou eéfotonime pOO-^DO mgkg ' -j 1 
ou oflttnoAone (7Q/1D0 mg/]) 

Rev sévère. cF. plus hûul 

Sévère: solnicol: 3 g/j 

L moriMyiogenei 

Amoxicilline 1200 tng'lifl- 1 'f' 1 ) 

4 genlomifid* (3-5 j) 

Sévère : cotrimarazole: 6-3 atnpoutes/24 h 

5 aurciK (rare; recher- 
cher une endocardite eu 
une épidurirej' 

Qsctrcill-ne (2ÜD mg kg j '| 

+ gentamidne + aftaxocine au 
iXsfloF<i(iine (SD0 mg/j) 

Gll&rcdne ou orrlcxtic ne l unnnoside 

Sccilleî à Gram négatif 
(très rui*j) 

Cébtaxime (200-300 mgrkg 1 ■[ 1 
+ nminosidc 


Eïanen direct négatif 
njchstcher une- cdlectkin 
(abcès ou erripyéme] 

Ou une endottjrdilc 
(scanner au RMN) 

Cétolaïime (200-300 mg-kg^ j -1 
t*t ceflriaxone (70/1 Û0 mg/j) 

+ vancomycine (40-60 mg-kg^-f 1 ) 

Ou □tnaxiplline 

£>.,i tir'nùxic lline + ctictOiilYl* 

Cf. plus haut 
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4.2. N. (nenîngiïiàis 

On peut utilisor soit l'amoxicilline (200 mg-kg* 1 -j- 1 ), soit la céfotaxime ou la 
ceftriaxone aux do»s indiquées précédemment. En cas d'allergie sévère aux 
[ï-lacta mines, la soînicol à la posologie quolidienne de 3 g admin strés an trois 
injections intraveineuses est une alternative acceptée. 

4.3, L tnOFTOcyfogefres 

Les céphalosporines sont inoctîves. L'amoxicilline est généralement associée à 
la genlamicine durant les 3 à 5 premiers jours, en raison de la synergie obser- 
vée in vitro et in vîvOj. dons t>$$ modèléî animaux. Chgz las rnalodas allérgiqyes 
a ait fl-laclamines, il est possible d J utiliser le colrimaxozole (6-8 ampoules par 
jour) , 

4A Pas d'orkrîtalion 

En l'absence de toute or.entalion étiologique,, en particulier Lorsque l'examen 
direct du ICR est régal if, l'oniibiothérapie n'est pas codifiée. Compte tenu du 
risque ds pneumocoque de sensibilisé réduite à b pénicilline G, l'association 
céfataxime au ceftriaxone avec la vancomycine apparaît logique. Toutefois, 
l'utilisation de l'amoxicilline rasle passible carelle prend finalement en compte 
la grand majorité des hypothèses: S. pnÉumoniae (sauf si ïa CM! attaïnt ou 
dépasse 1 mg/L, N. meoingîîidis et L monocyfogones. Dons cette situation cer- 
tains auteurs recommandent l'association amoxicilline et céphalosporine de 
troisième génération. Ênfiri, toute méningite pyriforme aseptique doit foin# 
rechercher, par un scanner au par résonance magnétique nucléaire (RMN), une 
collection intracrânienne tôle qu'un abcès ou un ampyème. Selon le territoire 
atteint, les signes de localisation manquent parfois, La RMN peut permettre de 
mettre en évidence de petits, empyémes non visibles au scanner. 

5. 1 anti biothérapie doit être réévaluée 
après isolement de le bactérie 
et détermination de la sensibilité (41 e heure] 

le traitement de seconde intention des méningites à S, pneumonJae est plus dif- 
ficile ù schématise r, mas foute souche invasive de S. pneumo nfae doit fo re 
l'objet d'une mesure de la CM!, avec un E.lesî*, l'existence d'une sensibilité 
anormale à la pénicilline G est préalable ment détectée à l'aide d'vu disque 
d'oxacilline. Si la souche est de sensibilité normale, il est raisonnable de revenir 
à l'amoxicilline (200 mg/kg). Vis-à-vis des pneumocoques de sensibilité réduite 
à la pénicilline G f tes modalités thérapeutiques dépendent principalement de lo 
CMI des céphalosporines de troisième génération, Si celLe-Cr est inférieur à 
0,5 rng/L, lo vancomycine esi arrêtée. Si la ÇM.I est égale ou supérieure à 
0,5 mg/L la vancomycine esî poursuivie. Il est probable qu'une monothèrapie 
par céfataxime ou ceftriaxone est suffisante quand la CM! est de 0,5 mg/L, sur- 
tout avec une posologie de 300 mg-kg ’q -1 ,, mais les échecs signalés plus haut 
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Bien que les progrès de l'ontibioihéropie permettent dons la quasi-totalité des 
cos de stériliser le liquide céphalorachidien dons tes 46 h suivant le début du 
Prqitemenl, te pronostic des méningites suppurèes n r o pas radicalement changé 
au cours des dernières années. La morbidité et la mortateé restent élevées, 
notamment pour les méningites a pneumocoques qui représentent désormais 
l'étiologte principale des méningites bactériennes tavs âges ca refondus- te mor- 
talité au* Etats-Unis est de 21 %, elle est de 8 % dans l'étude pédiatrique fran- 
çaise avec un (au* de séquelles de 30 %. Fait important, la mortalité et tes 
séquelles sont indépendantes de l'existence au non d'une résistance du pneu- 
mocoque à la pénicilline. Plus qu'une maladie infectieuse proprement dite, lo 
méningite bactérienne est devenue une maladie inflammatoire touchant les 
vaisseaux cérébraux avec pour conséquence un oedème cérébral et une isché- 
mie, C'est donc a priori en agissant sur ces facteurs que l'on peut espérer amé- 
liorer le pronostic de cette maladie . 


1* Lu corticothérapie 

L' utilisation dé lo cortical héropie ù lo phase précoce des méningites bactérien- 
nes repose sur des arguments théoriques, des arguments expérimentaux et 
s'appuie sur les résultats d'essais cliniques {encadré I). 

Au plan Ihèorique, on soit que la pénétration d'une bactérie dans les méninges 
déclenche une réaction inflammatoire- Les facteurs déclenchants sont représen- 
tés par les constituants de la paroi bactérienne notamment l'acide teichoïque 
du pneumocoque et tes endotoxines lipopolysocchoridiques des bactéries à 
Gram négatif. La lyse bactérienne induite pot I r a ntibiof héropie, et notamment 
les P-!a domines., pourrait avoir un effet aggravant. Ces composants réagissent 
avec les systèmes de défense de l'hôte: interleukine 1, TNF. a, complément 
prostaglandines, leucotriènes, facteur d'activation des plaquettes, générant une 
réponse in'temmgta re dort l'impaCÎ essentiel êst représenté par l'endothélium 
dos. vaisseaux cérébraux. L'altération de la paroi vasculaire va être à l'origine 
de troubles de la perméabilité membrane ire r d'oedème cérébral et de thrombo- 
ses responsables de phénomènes ischémiques générateurs des complications 
et séquelles. Or les corticoïdes, et notamment la dexaméthasone, sont de puis- 
sants inhibiteurs de la synthèse des cytokines, des prostaglandines el des leuta- 
triènes. 

Alt pion expérimental, I 1 administra Non de dexaméthasone dons la méningite à 
Hoemophites inf/uenzae a parmi s de bloquer a libération dé cytokines induite 
par l'antibiothéropie, l'acion étant surtout nette lorsque le traitement corticoïde 
est délivré avant l'antibiotique, En cas de méningée expérimentale à pneumo- 
coque, fa dexaméthasone a aussi permis de réduire te perte auditive, 

Enfin, de nombreux essais cliniques ont été réalisés: la plupart posent des pro- 
blèmes méthodologiques, notamment concernant l'antibiolhérapte associée, la 
durée du traitement par te dexaméthasone, la qualité et la durée du suivi à long 
terme. Surtout, ces assois réal sés dans les onnééS I 960 ont porté quasi exclu- 
sivement sur les méningites à K. inftuenzae du nourrisson et de l'enfant. Il o été 
démontré, dans tes méningites ô Hoemophites, que la dexaméthasone ne rédui! 
pas te risque de séquelles neurologiques mois que te risque de perte d'audition 
bilatérale, modérée ou sévère, est diminué de façon significative. 
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séquelle, Cela doil de toute façon être nuancé du fait d'une incidence de com- 
plications et de séquelles nettement moindre dans cette étiologie, comparée 
o us deux précédentes. 

Enfin, l'utilisation de la corticothérapie n'est validée ni pour les méningites néo- 
natales, ai pour les méningites dues 6 des genres différents. des trois u classiques n, 
ni dans las méningites de l'adulte. En revendis, tous les ouieurs s'accordent 
pour reconnaître que tes effets adverses liés à f' utilisation de fa dexaméthasone 
soni très rares, limités 6 une faible augmentation du risque de présenter une 
hémorragie diges ? ve. in revanche, l'arrêt du traitement est souvent suivi d'un 
rebond fébrile, habituellement sans conséquences, 

ta conférence de consensus française de 1 996 consacrée ovx méningites puru- 
lentes communautaires a pris sur cette question une position quelque peu 
ambiguë: le texte court fait état d'« un rapport bénéBce/risque favorable de fa 
corticothérapie précoce qui conduit à recommander l'administration de dexa- 
méthasone ou début du traitement des méningites parafantes de l'enfant, 
lorsqu'elles sont probablement dues aux bactéries communautaires usuelles ». 
Le texte long, e^ revanche, est plus nuancé, reconnaissant que fa corticothéra- 
pie n'est validée que pour tes méningites à Hoemophi/us alors que pour les 
méningites à pneumocoques « la démonstration de l'efficacité est moins bien 
étayée, un bénéfice semblant cependant se dégager de 'analyse des données 
disponibles v. Pour tes méningites à méningocoque « les données manquent 
pour étayer l'efficacité de 1a corticothérapie, d'autant que les séquelles sont 
rares u. 

De toute façon, ces recommanderons mériteraient d'étre révisées à 1a umiène 
du l'évolution de l'épidémiologie, marquée par ta quasi -disparition (grâce à la 
vaccination) de la méningite à N. influenzae (seule indication validée) et de 
l J augmenta“’on de fa prévalence des souches de pneumocoques à sensibilité 
diminuée â fa pénicilline pour lesquelles fa non-contrâfa de l'infection por le 
traitement antihio'-que de première intention représente un risque réel. 

Si une corticothérapie est décidée, elle doit faire appel 6 fa dexaméthasone □ 
fa posologie de 0,1 5 mg/6 h, elle doit débuter précocement, ou plus tord: en 
même temps que fa première injection d 'antibiotique- La durée du traite ment, 
initiolement recommandée pour quatre jours, peut, semble-t-il, lire ramenée à 
deux jours. 


2* L'hydratation 

Les méningites représentent une étiologie classique du syndrome de sécrétion 
inappropriée d'hormone antidiu rétique (SI AD H) (encoché 2). Le mécanisme en 
est mal connu, La plupart des auteurs le mettent en rapport avec des lésions 
inflammatoires de la région hypothalamohypophysoine. L'incidence de ce syn- 
drome est cependant difficile à préciser car les données soot contradictoires. 
On soit que y œdème célébrai représente un mécanisme physiopathologique 
essentiel des méningites et de leurs com pl cations. On sait également que 
l'hyponatrémie et l'hypo-osmofalïté plosmotiques sont capables de Créer ou 
d'aggraver un œdème cérébral du fait des mouvements d'eau induits. De fa 
sont nées les recommandations largement répondues d'une restriction hydrique 
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1 Encadré 2, Le syndrome de sécrétion inappropriée 

Le classique syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone a ni i diuré- 
tique esl, en fait, une interprétation erronée des données de laboratoi- 
re- l'élévation des tau a circulants d'hormone ont (diurétique est en 
réalité Itèo ô une hypovolémie dont i J aggravation par un régime de res* 
Iriciion hydrique est susceptible de mettre en péril T hémodynamique 
intracérébrale. Les apports hydrosodés o la phase aiguë d'une ménin- 
gite bactérienne doivent donc être normaux,, voire légèrement supé- 
rieurs. La restriction hydrique n'est indiquée que dans les cas rares 
(mois réels) de SIADH documentés 


systématique à la phase aiguë des méningites suppurées. A lo lumière de tro 
vaux ultérieurs, il apparaît que ce dogme doit être remis en couse, 

Les fondements de ce dogme reposent en fait essentiellement sur les travaux de 
l'équipe de Kaplan étal. Ces auteurs ont comparé les toux d 'arginine vasopres- 
sine (AVF| desenlonts normaux, des enfants porteurs d'une maladie lébrile sans 
atteinte méningée et d'enfants présentant une méningite bactérienne Les taux 
d'AVP plasmatiques sont significative ment plus élevés chez les enfants atteints 
de méningite bactérienne avec un rapport ÂVP/No plasmatique significative- 
ment plus élevé, ce que ces auteurs estiment significatif d'une réponse en ADH 
non adoptée a lo natrémie. En outre, cette équipe o montré qu'il existait une 
corrélation entre lo natrémie à l'entrée et l’évolution, en particulier la survenue 
de convulsions, d'épanchement sovs-durol et d'anomalies neurologiques 6 un 
mois et rabaissement du quotient intellectuel â un an. 

À partir de ces données sont nées les recommandations d’une restriction hydri- 
que sy&témalique (à l'exception des malades choqués) à la phase initiale du 
traitement des méningites - administration de 800 -à I 00*0 mL/mr dans les pre- 
mières 24 h, soit approximativement 50 % des besoins hydriques normaux., 25 
à 50 % de ce volume étant constitués par du sérum salé isolonique. Lorsque lo 
natrémie devient > 135 mmol/L les apports sont élargis progressivement, fa 
ration hydrique normale étant habituellement atteinte entre la 36^ et lo 46 e h, 
en continuant à surveiller a natrémie pendant 2 à 3 j. 

Un démenti des théories de l'équipe de Kapfan est apporté par un travail de 
Powell et al. Ces auteurs ont randomisé des enfants atteints de méningite à 
recevoir, dans les 24 premières heures, soit une restriction hydrique, soit les 
besoins normaux plus une supplémentation destinée à compenser le déficit 
hydrique et sodé calculé en (onction de lo perte de poids. Celle étude montre 
que le toux plasmatique d'AMP à 24 h est significativement plus bas chez les 
malades supplémentés en liquide que chez ceux soumis à la restriction hydri- 
que. Chez les malades soumis ù une supplémenlalion hydrosodée le taux d'AVP 
plasmatique a 24 h redevient approprié à l 'osmolalité, à l'inverse des malades 
soumis à une restriction hydrique. 

L'élévation des taux d'AVP dons les méningites n'est pas liée à une sécrétion 
inappropriée mais secondaire à l'hypovolémie qui, 6 côté de l'osmolalité, 
représente un stimulus puissant de la sécrétion d'AÜH. D'autres stimulus connus 
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te s l'hypotension, les nausées, les vomissements peuvent également être i m p I ■ 
qués. La supplémentation en eau el en sel permet de normaliser Ses taux circu- 
lais d'AVP plus rapidement que la restriction hydrosodéa. 

Enfin, une étude randomisée de Singh i et d. démontre que ta restriction hydri- 
que n 'améliore pas ie pronostic des méningites et qu'au contraire la réduction 
du volume de l'eau extnacellulaine (engendrée par la restriction liquidienne) est 
srgn;* cativement corrélée à une évolution compliquée- En effet, les enfants sou- 
mis à une restriction hydrique oni une diminution de 'eau total# et d# l J eau 
extrocelluîoire alors que ces paramètres restent stables chez les enfants hydratés 
normalement. Surtout, les enfonls qui, en 4â h, réduisent leur eau exlracellu- 
bire de plus de 10 ml/icg ont y ne augmentation significative du risque de com- 
plications et séquelles comparés à ceux qui réduisent leur eau extra cellulaire de 
moins de 10 mLAg. Ainsi, non seulement la restriction hydrique n'améliore pas 
le pronostic des méningites, mais la perle d'eau extrace liulo re augmente le ris - 
qy# d J évolution défavorable. Les auteurs attribuant l'augmentation des séquel- 
les neurologiques observées par l'équipe de Kaplan chez les enfants hypona* 
trémiques ûu Tait qu'ils ont été soumis à une restriction hydrique. L'explication 
probable ést que lo restriction hydrique enlraînç une hypovolémie @1 une dimi- 
nution de la pression artérielle moyenne qui peut être responsable d'une chute 
du débit sanguin et de la pression de perfusion cérébrale. Des faits expérimen- 
taux vont dons ce sens: dons le modèle de la méningite à pneumocoque du 
lopin, tas animaux soumis è une restriction hydrique présentent, per rapport à 
ceux soumis à une hydratation normale, une augmentation significative des iac- 
tates dans le LCR témoignant d'un métabolisme anaérobie et d'une ischémie 
cérébral a. 

Ainsi, dons lo situation habituelle d'un enfouit sons évidence de choc, cf'hypo- 
vdèrmie ou de déshydratation, les apports hydriques perfusés dans les premiers 
jours du traitement d'une méningite bactérienne doivent donc être normaux, 
voire légèrement supérieurs pour compenser un déficit hydrique habituellement 
présent et latent. Il en est de même des apports sodés. 

En revanche, le malade doit être soigneusement surveillé quant à a survenue 
passible d'un Si AD H par une mesure de b diurèse, un contrôle biquotidien du 
poids el la natrémie eh au moindre doute, une mesure de la natriuirèse et de 
l 'osmolalité plasmatique el urinaire. 

Le 5IADH avéré est une situai ion globalement rare au cours die l'évolution des 
mén ng res bactériennes et se rencontre habituel emant dons le cadre de ménin- 
gites compliquées, accompagnées de troubies neurologiques sévères. 

Le diagnostic de SlADH est évoqué devant une oligurie associée à une prise de 
poids, en l'absence d'œdèmes. Il repose sur des critères biologiques: hypona- 
trémie < 130 mmol/L contrastant avec la persistance d'une nalriurèse élevée 
(concentration > 60 mmoj/l et densité urinaire > 1 020). L'élément décisif est 
une osmolalité urinaire (habituellement > 300 mOsm/L) supérieure à l'osmo» 
lai ité plasmatique {habituellement < 250 mOsm/L). C#s critères sont significa- 
tifs d'un SlADH en l'absence d'hypovolémie, d'insuffisance rénale ou surréna- 
lienne. 

Le traitement sera alors modulé en fonction de l'existence ou non de signes neu- 
rologiques attribua b las û l' hyponatrémie (coma, convulsions) et de I' mpor» 
tance de "hyponatrémie. Il comportera: 
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- un* cesirîetion. hydrique modérée (50 à 75 % des besoin j normaux) en cas 

d r hyponqtrém<e > l2Ûmmql/L el asymptomatique, une restriction hydrique 
sévère (perles insensibles + diurèse soi! environ ? ml -kg 1 h + diurèse] en cas 
d'hyponalrémia < 1 20 et/ou de (roubles neurologiques; 

- une recharge sodée destinée à compenser le déficil lie 6 l'hypernatriurèse 
lorsque la natrémie esi < 110 mmoI/L e(/ou qu'il existe des (roubles neurolo- 
giques associés. Cette recharge sodée est effectuée par une perfusion rapide 
fl 5 à 3Û min] de 1,5 rnmol/kg de sodium suivie éventuellement d r una quonli le 
équivalente perfusée sur 2 h, cela sous forme de sérum salé hypertonique; 

- dans les lomnes très sévères, on pourra en outre administrer un diurétique 
(furasèmide 1 o 2 mg/kg en intraveineuse) ou de l r urée à 30 % ( lg/kg/dose 
par sonde gastrique). 


3. Contrôle et prévention des convulsions 

Il esi généralement admis que 20 à 30 % des enfants présentant une méningite 
supputée convulsent à la phase initiale de leur affection,, environ 10% avant 
l' admission, le plus souvent dons les heures qui suivent (encadré 3), Contraire- 
ment ù celles qui surviennent après plusieurs jours de traitement., les convulsions 
précoces ne sont pos prédictives d J un pronostic Fâcheux dans b mesure où elles 
sont brèves ei généralisées. En revanche, les crises prolongées peuvent entraî- 
ner des lésions de nécrose ischémique et une destruction des neurones corti- 
caux, en particulier dons le lobe temporal,, lésions interprétées comme releva ni 
de l' incapacité du débil sanguin cérébral a s'adapter à la demande énergétique 
supplémentaire provoquée par ; es décharges électriques des neurones, 

Une dose de charge de phénytoïne (5 à 1 0 mg/kg) ou plus volonliers en France 
de phénobarbital (5 à 10 mg/kgl représente le Iroitemenl proposé pour les cri- 
ses généralisées brèves. Un traitement d'entretien est par la suite nécessaire, 
mois celui-ci peut être arrêté à la sortie de l' hôpital si l'évolution est favorable. 
En cas de cri&e prolongée, l 'administration de benzodiazépines est recomman- 
dée, notamment de diazépam â la dose de 0,2 à 03 mgAg, plus souvent 
0,5 mg/kg/dose. Un traitement de relais est indiqué en soulignant l'effet 



Encadré 3, Convulsions 


Environ 15 â 20 % des méningites bactériennes convulsent à la phase 
précoce de feur maladie. Les crises précoces n'ont pas de caractère pro- 
nostique péjoratif si elles sont brèves et généralisées. Le traitement propo- 
sé fait appel à la phénytoïne ou au phénobarbital, aux benzodiazépines en 
cas de crise prolonges. Une attention particulière doit être dévolue- a 
l'effet hémodynamique délétère des barbituriques et des associations 
médita m ente uses, 

L'utilité d r uti traitement préventif par phénobarbital en intraveineuse 
mérite d'être discutée chez le nourrisson. 
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dépresseur respiratoire de l'association pbénoborbitüJ-befliodiû2épi,ne- Le 
dipropyl-aeélaiâ représente une option plus volontiers utilisée en fronce. 

La prescription système liqufi de barbituriques à titre préventif a la phase initiole 
d'une méningite n'est pas une recommandation classique. Cependant, dans 
une étude prospective non randomisée où les enfants recevaienl systématique- 
menl une dose de 15 mg/kg par voie intraveineuse o l'admissionr suivie de 
5 rngkg- j- 1 per os jusqu'à la guérison de la méningite, l'incidente des com 
vulsions n'a été que de 13 et aucun des enfants recevant du phénobarbital 
n'a convulsé- Bien qu'aucune forme grave de méningite n'ait été incluse dans 
cette étude, ce problème mériterait une étude randomisée., ou moins chez ie 
nourrisson. L'effel favorable des barbituriques sur l'hypertension intracrânien ne, 
habituelle à la phase initiale des méningites peu! représenter un argument sup- 
plémentaire 6 son utilisation. 

4. Contrôle de la fièvre 

La fièvre augmente la pression intracrânienne el le risque de convulsions., su ,r_ 
foui chei le jeune enfant, et représente ainsi un élément indésirable à la phase 
initiale des méningées supputées (encadré 4), En revanche, l'évolution thermi- 
que sous traitement antibiotique représente un élément essentiel de sur- 
veillance. £n outre, une élude démontre que l 'hyperthermie freine considérable- 
ment la croissance du pneumocoque, oussi bien in vitra qu'in vivo dans le cadre 
de la méningile expérimentale ô pneumocoque du lapin. Alors qu'à 37 r C le 
temps moyen de doublement des souches est de Q,ôl h, in vilra et de 0,65 h„ 
dons le LCR,, aucune croissance bactérienne n'est observée à une température 
de 4t D C, la fièvre apparaît donc comme un des éléments de défense de l'hôte 
qui devrait dans une certaine mesure être respectée. La prudence serait donc 
de ne Irai ter par ontithermiques que les fièvres menaçantes dépassant 39,5" et 
d'éviter l'hypothermie dans les- formes graves, 

La fièvre dure en moyenne 5 j el 1 6 à 47 % des enfants restent fébriles ou ■ delà 
de ce délai. En l'absence d'anomalies persistantes du LCR r l'origine la plus 
habituelle de cette lièvre est inflammatoire, accompagnée d'une élévation dé 
la CRP (C-réocirva protéine), d'une hyperplaquettoseet parfois de réactions drïi- 
cubrre, voire péricordique à distinguer d'une localisation bactérienne. Ce 
lableau réagit habituellement bien à un traitement anti-inflammatoire sdicylé 
ou corticoïde. Los outres causes ô rechercher sont les infections nosocomiales, 



Encadré 4. La fièvre 


La fièvre augmente la pression intracrânienne et le risque de convul- 
sions. Cependant des données expérimomteiles démontrent que la fiè- 
vre est gn moyen de défense de l'hôte permettant de limiter la 
croissance bactérienne. Elle pourrait être relative ment respectée {jus- 
qu'à 39 °C ou 39,5 '-'C] d'autant que son évolution sous traitement an- 
tibiotique représente un précieux élément de surveillance. 


Tiüht 




Thérapeutique non eruihioiique 


tes fièvres quk onlibiotiques r les épanchements sous-duraux. et exceptionnelle- 
ment les abcès i ntrooéréb raux. 

5* Traitement des (ormes graves et compliquées 

Les mécanismes physiopathologiques fondamentaux des complications neuro- 
logiques des méningites supputées sont représentés par T atteinte inflammatoire 
de la vascularisation cérébrale, lés troubles de la circulation du LCR el leur 
ralentissement sur le parenchyme cérébral (encadré 5}. 

Les lésions de l'endothélium des vaisseaux cérébraux entraînent l'afflux des pla- 
quettes, des phénomènes de m icrothrombose et la ruplure de la barrière hémo- 
méningée. L'augmentation de la perméabilité de cette barrière vo permettre la 
pénétration dans le système nerveux de composés an provenance du compar- 
timent sanguin, qui vonl modifier T environ ne ment neuronal el créer un œdème 
vasogénique. Il s r y ajoute un oedème cytotoxique lié à a libération de radicaux, 
libres par las polynucléaires du LCR qui., a côté de leur rôle de défense, peuvent 
avoir un effet délétère important, L'encombrement des citernes de la base, des 
villosités arachnoïdiennes, des espaces saus-arachn-uïdFérls corticaux pur des 
polynucléaires et de la fibrine, entraîne une gêne à la circulation du LCR et un 
trouble de sa résorption aggravé par la nécrose des plexus choroïdes, l'hyper- 
tension du LCR crée ainsi une extravasation liquidienne dans le parenchyme 
cérébral à l'origine d'un œdème interstitiel. 

L'hypertension intracrânienne (HIC) est un des facteurs pathogènïques essen- 
tiels par son retentissement sur la circulation cérébrale, Cette HIC va en effet 
entraver la circulation dons les vaisseaux cérébraux, aggravant les lésions isché- 
miques liées aux mit ralhromboses vase ulu ires. Il existe en outre un système 
d autorégulahon qui permet de maintenir stable ie débit sanguin cérébral dans 
des limites osser laîges de variation de la pression artérielle. Plusieurs travaux, 
ont démontré que ce système d'autorègulotion dis pareil à la phase oiguè des 



Encadre 5. Farines graves 


Las manifestations neurologiques graves observées ù la phase initiale 
des méningites suppurêes sont liées à l' hypertension intracrânienne et 
à l'ischémie cérébrale résultante. Le risque majeur est l'engagement. 
Lq priorité est de rétablir une situation hémodynamique correcte en se 
rappelant de la formule; 

pression de perfusion cérébrale — pression artériel le moyenne 

pression intracrânienne moyenne 

Le traitement d'urgence de l'œdème cérébral fait appel pour l'essentiel 
o la ventilation mécanique et su monnilol. 

Le monitorage do la pression intracrânienne est sons doute utile en ur- 
gence chez les malades présentant des signes d'engagement ou dont 
l'état neurologique s'aggrave. 
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Encadré 6. Quand différer la PL? 


Lo pond ion lombaire doit être différée: 

- en cas d'état hémodynamique précaire; 

- lorsqu'il existe de$ signes patents d'HIC; 

lorsqu'il existe un syndrome de CIYD (coagulation intravasculaire 
disséminée}; 

- lorsque l'aiguille doit traverser une zone infectée. 


l’ischémie. Par ailleurs, il n'existe aucune preuve que l 'administration de co-rti- 
coïdes soit efficace dans celle indication. 

Le mannilol semble être le produit de choix. Son efficacité a été démontrée 
expérimentalement dans la méningite expérimentale du lopin àJd. Influenzae où 
P administration de monnitol fait chuter la pression du lO ei le taux de ladote, 
témoin d’une amélioration de Phémodynomique intracérébrale. Dans la ménin- 
gite expérimentale du rat à pneurnocooue, le monnitol administré tant en bol us 
qu'en infusion conlinue améliore la circulation cérébrale, diminue lo pression 
intracrânienne et la quantité d'eau intracérébrale, peut-ÊIre par un mécanisme 
de chélolion des radicaux libres. L'administration de monnitol en bol us à la 
dose de 0,5 a 2 g/kg est particulièrement indiquée devant des signes patents 
d'engagemenl. 

Le monitorage de la pression intracrânienne dans les méningites a été rapporté 
pour Iq première fois par Nugent et al. Les équipes qui ont pratiqué ce monito- 
rage tant chez l'adulte que chez l'anfanl concluenl dons le même sens: il existe 
une corrélation entre le niveau de pression intracrânienne et surtout de pression 
de perfusion cérébrale et le pronostic. Par ailleurs, le monitorage de la pression 
intracrânienne permet de guider le traitement. Cependant, il n'existe aucune 
preuve que le monitorage de ia pression intracrânienne et le traitement agressif 
de l'œdème cérébral améliorent lu pronostic des malades et en réalité, la pres- 
sion intracrânienne esl rarement monilorée dans cette pathologie. L'indication 
nous semble molgré tout justifiée dans tes formes graves avec d'emblée des 
signes d'engagement ou chez les malodes qui s'aggravent sous traitement. 
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6. Imagerie cérébrale et indications neurochirurgicales 

A lo phase initiale d'une méningite bactérienne communautaire chez le nour- 
risson al l'enfant, des traubfes neurologiques ont toute chance d'êlre liés □ une 
hypertension intracrânienne et le transport d'un malade pour scanner ou IR.M 
fait courir un risque qui n'esl pas à l’évidence justifié par les bénéfices attendus 
des donnés de l'examen, L'examen sera dote différé après stabilisation de l'étal 
du malade. Cela n’est sans doute pas valable pour tes méningites bactériennes 
d'outres étiologies el celles liées aux germes de .a période néonatale où les 
indications neurochirurgicales so^nt sans. doute plus fréquentes. Dons des cir* 
constances moins dramatiques ou lors des complications retardées, les indica- 
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Encadré 7 


L'imagerie cérebroie est habituellement peu utile dans les tableaux 
graves de la période initiale en relation avec un œdème cérébral. 
L'épanchement sous- du rai est une constatation fréquenta. Il est le plus 
souvent régressif spontanément el l'évacuation n'est indiquée qu'en 
cas d'épanchement compressif ou de suspicion d'empyéme. 
L'hypothèse d'une hydrocéphalie obstructive doit être considérée en 
cas de méningite a germe inhabituel ou dans certaines méningites a 
pneumocoque. Un dérivation ventriculaire externe en urgence peut 
alors avoir un effet bénéfique. 


lions de l'imagerie cérébrale (tomodensitométrie ou mieux IRM) sont plus lar- 
ges. Cet exomen s'impose devant des crises convulsives ou des déficits moteurs 
focalisés, une HIC incontrôlée si la pression intracrânienne est momtorée, une 
augmentation anormale du périmètre crânien, une fièvre inexpliquée ou pro- 
longée. Cal examen s'impose bien entendu avant b P L çhei un malade présen- 
tant des signes d 'H IC sans évidence de méningite. 

Les indications neurochirurgicales concernent trois situations: 

- l'bbcès cérébral éventualité rare dons les méningites liées aux germes habi- 
tuels. Le trqilemenl de première intention est mèdicol. L'indication d'un geste 
neurochirurgical (ponction,, drainage ou excision) est posée secondairement en 
fonction de l'évolution clinique du malade, de lo local isolion de l'abcès el de 
l'évolution do l'image sous traitement; 

- /'épanchement sous-dural est une éventualité fréquente, en particulier chez le 
nourrisson due à la conjonction de troubles de la perméabilité capillaire par 
vascularite, de foyers d'ischémie cérébrale et de l'HlC qui favorise la transsu- 
dation de liquide dons l'espace sous-dural. La propagation de l'infection à cette 
poche liquidienne créant un empyème est, en revanche, rare mais représente 
une indication indiscutable de drainage. Dans la plupart des cas, les épa riche- 
ment liquidiens simples régressent spontanément et une évacuation n'est 
nécessaire que devant l'évidence de signes de compression: augmentation dé 
b circonférence crânienne, signes neurologiques en foyer persistants, signes 
d'HlCr effet de masse à b lomodensiioméirie. Si la simple ponction peut être 
suftisanle, la dérivation sous-dura-péri tonéale esl b technique de référence, 
sauf en cos d'évidence ou de suspicion d' empyème où une dérivation externe 
transitoire s'impose; 

- i'hydrocêpholie aiguë obstructive est rarement observée à b phase précoce 
des méningites classiques, 6 l'exception de quelques cas de méningites à pneu- 
maçûquâ. En rêva riche, cétts hypothèse doit être plus systématiquement envi- 
sagée devant un tableau neurologique inquiétant en cas de germe inhabituel 
au de mèningile de b période néonatale, L'association d'une dilatation ventri- 
culaire ou d'une image de pyocéphalie et d'un tableau d'HIC doit taire poser 
l' indication de dérivation ventriculaire externe en urgence, éventuellement 
après essai d' utilisai ion des médicaments tels l'acétazolamlde ou le glycérol 
censés réduire la production de LCR.. 
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La diagnostic d* méningite repose sur i 'examen clinique et io ponction lom- 
baire, En urgence, l'imagerie est nécessaire lorsque le diagnostic est incertain,, 
Ou que des signes cliniques (fièvre persistante, crises convulsives, déficit neuro- 
logique, etc.) font craindre une complication (hydrocéphalie, abcès, çmpyème, 
aie.}. Quel qu'il sort, l'examen radiologique ne doit jamais retarder Io prise en 
charge thérapeutique. 

En pratique, en urgence e! la us figes confondus, b lemodensifométrie {TDM} 
resie l'examen de choix; l'imagerie par résonance magnétique (IRM) est supé- 
rieure fi la TOM, maïs a l'inconvénient d'une moins grand® disponibilité-, et 
nécessita le plus souvent uns sédation chez le petit enfant, 

Léchographie transforma ne liai re (ETF) est un examen facile d réaliser chez le 
nouveau-né et le nourrisson, ne nécessitant ni déplacement ni sédation. 

A distance de l'épisode infectieux, l'imagerie permet de rechercher une porte 
d'entrée, notamment lors des méningées post-traumatiques au récidivantes et 
concourt ou bilan et fi Io prise en charge des séquelles neurologiques. 


1* Apport des différentes techniques d'imagerie 


1.1. i'édtagfgphie transfontanellaire 

Çet examen est passible lorsque la fontanelle antérieur® est encore ouverte, 
soit, en règle générale, avant l'âge de 9 mois. H est réalisé, de façon optimale, 
avec des sondes de différentes fréquences, permettant l'étude du parenchyme, 
des ventricule*, mais aussi de la convexité proche de fo fontanelle, 

L'ETF permet l'évaluation de la taille des ventricules, de leur contenu et de leurs 
paroi s pour I® diagnostic d'iiydrocipholE® et/ou de venlriculite. L'étude du 
parenchyme et des collections sous- du raies est aisée pour les régions proches 
de la fontanelle, mais les régions très latérales des hémisphères et La fosse pos- 
térieure sont plus difficiles à analyser (figure ?J- 

L'ÊTF permet également l'étude en mode Doppler-couleur des vaisseaux du 
polygone de Willis et des sinus veineux (figure 2). 

1.2. La tamodéittiÉométrie 

La TDM reste l'examen de première intention en urgence che? l'enfant: il est 
facilement disponible, el nécessite de moins en moins une sédation chez le petit, 
en raison de la rapidité croissante d'acquisition des images. 

File est réalisée avant et après l'injection intraveineuse de produit de contraste 
iodé. Outre les classiques mais rares prises dé contraste méningées traduisant 
l'mflammotion, la TDM permet la détection de toutes tes complications intracrâ- 
niennes [oedème, abcès, hydrocéphalie, collections sous-du raies, etc.]. Sa sen- 
sibilité moindre par rapport à l f IRM tient essenl tellement aux artefacts d 'origine 
osseuse (voûte du crâne, pyramides pétreuses, etc.), 

La T DM en haute résolution (coupes millimétriques, filtre osseux] esi également 
utile au bilan étiologique: recherche de brèche ostêo-duremérienne ou de moi- 
formation de l'oreille. 
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Figure 2, .Nouveau-né □ ■arme. Visnihgiie- à S7ÊplûcDqu& du groupa 3. 

ç: ETF Aspecr cloiïonrc des verritjles. ven-riculile. Hyperechdïgênicile ccs sillons, épaissis □ gauche slIûlI, pcuvcr 
oarreipoidreaun déhul de ctrebnle. dyperetiuu amble Ihotamiqus G : lésion ischémique |H hcn'ûrrù; que à b 7DM. 
rson Tinl'cû-i. b: Kho-doppler du sinus longitudinal supérieur, pernteoble. 


^ 

Figure 3. Nomea-j-ie de I mois. Méningite c ikeplocoqua 
<lu gnjupe I. 

FTF Coupe frontale. Les venlricules son! dilates. Leurs parois 
sont hyperwhogenes et ils son! cloisonnes iveniriculf lodèral 
goudw et hoisiflme venlrtoH ce qun lémoigne <) ''une venflri- 
culte, 



cmtécédçnl traurïmliqua ou uhû rfiütlci riYip I i on dû l'^IggE? antérieur d<? tp base 
du crâne ûu de l r oreille interne. 

2.Ï. L'oedème cérébral 

Contemporain de l'inflammation méningée, il peut être massif et responsable 
d' Engagement. 

?,?, La ventriculite- 

Fréquemment associée Sors- des disséminations par voie hémçjtogène pu fiiveou 
des p'exus choroïdes, elle se manifeste en ETF par une hypâréchagénieité des 
parois ventriculaires (figure 3^ en TDM ou I RM par une prise de conïraste ae 
Cél les-d, ainsi que par un aspect cloisonné des ventricules. 




Apcxsn de ''imagerie dans le prono^ic d« méningites bodiirianras de l'enfant 



Frgvre 4, Nourrisson de deu* mois. Méningite o Slreptococeus pnetfrnoJirâe, Evolution a 10 mois 
g; 4 deu* pk$e ugué, état de mol convulsif, IRM pondérée en Tl, après infection. Collection sOuS-fordle 
bikinta-pprietple av« sfïes de mosse sur les sillons et les ventricules. Prise de contraste méningée, b: à 2D mois. PC 4 
+ 2 DS, surdité praFondo gauche. IRM pondérée en II, coupe sogiftple |h|- et en U coupes mies [c*dj. Le troisième 
ventricule et les verirituias. hlèrawjonl dîlctc-s b-e; s ors que le fuoIriémevenlriçuM est de toirle narine te, l'oquoduc 
de Syhius n'est plus visible à sa partie inférieure: sténose de l'aqueduc- d; coupe passant par la fosse postérieure, k 
lumière du labyrinthe 4 poche n'est plus visible, correspMdcni oinssquelK de fabyrirrihile. 


2.3. L'hydrocéphalie 

Elle peut être communicante par trouble de résorption du LCR dû ou fautroge 
des espaces SOUS-orpchnoïdiens, OU non comm-unuconte perr cloisonnement, 
obstruction de T aqueduc de Sylvius (figure 4) ou des foramen de Lu&hka ou 
Magendie L'ErTF ou lo TDM permettent l'appréciation et la surveillance de 
celle -ci. L'IRM permet, de plus, grâce à des séquences de flux, de préciser le 
niveau de l 'obstruction. 








Méningite bactériennes cçmrr jig Opines 



Figure S. Méningite néonatale b streptocoque du groupe B. 
Evolution o mois, IRM en ponéérolion Tl , Coupe fmitate, 
MicrcxepHdie, dilatation ventriculaire passive cn^ec amincisse- 
mens do parenchyme ri pacbymêninghe sequetfaire ( ]. Zones 
liquidiennes sous corticales: encéphoboxilacie kystique. 


La dilatation ventriculaire peut être également passive, conséquence de la des- 
icudion de la substance blanche périventriculaire par des phénomènes ischémi- 
ques (figure 5). 

2 A Us collections sous -durai es 

Elles surviennent plus fréquemment dans les méningites à Hoemopfjf/us mffuen- 
zae. Elles sont le plus souvent aseptiques et régressent spontanément (figure 6 ), 
La T DM et L'IRM permettent rarement de faire la différence entre emp^ème el 
collection (hygrome) sous-durd aseptique; l'ETF permet l'étude de l'écho-génî- 
cité du liquide, hyperéchagène et sauvent hétérogène en cas d'empyème 
figure 11 ), 

2,5- U? ihrqttibcaés ürlecielUs et veineuses 

Les méningites bactériennes sont responsables d'une atteinte du flux sanguin 
cérébral qui esl diminué de manière diffuse el locorégionale. Cela peut être dû 
à l'atteinte des vaisseaux artériels (sténose, vasospasme des vaisseaux du poly- 
gone, vascularite de lq ni icrocircg lotion} ou des veines (thrombose des sinus 
veineux ou des veines corticales). Ce phénomène est responsable de lésions 
ischémiques ou ischémohémorragiques à l'origine de lourdes séquelles, les 
ihrom basas veineuses sont les plus Fréquentes, le plus souvent, au voisinage 
d'un empyème. 

L'écho -doppler couleur (EDC) couplé à l'ETF en foil le diagnostic pour le sinus 
longitudinal supérieur; la TDM a une moins bonne précision du fait de l J hyper- 
densité spontanée relqlive des sinus veineux chez le nourrisson. L'angio-IRM est 
ici la mélhodedednaiji. L'étude des artères du polygone de WilPis par ËOC peut 
montrer une accélération des vitesses circulatoires due au vasospasme ou à 
l'atteinte inflammatoire pariétole des vaisseaux. 
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Figure 7. Nourrisson Se 3 mois. Méningée a Sfreptaccccus pneumwnoE. État de mal convulsif l'ETF. TDMf, puis coma 
stade II, S- i plus tard (IRM). Evolution foin ta. 

a: ETF, coupe frontale. Hyperèchogenicifé des thalamus: ischémie ef/ou hémorragie. Èpolssissemenl méningé sylvien 
G. b: FDM. coupe ouale. ttypooensita deslhoJarïHJS qui témoigne de lésions ischémiques uniquement c; IRM de pon- 
dération Tl après injection. Prise de contrasta méningée, des thalamus et de ta substance bkmche pe^rvenlriculuTO 
frontale, lésions ischémiques, d: IRM de pondération T2 . Onei l'entanl avonl 1 do. (a substance Manche perivenlriau 
taire et sous -corticale se myelinîse prograssivEmenl; a^anl ta myélinisation, la substance btanche esl hyperinlense en 
12, l'hypemignal esl plus manque que ne le voudrait loge de l'entand, diffus et interesse egalement la substance grise 
que l'on ne distingue plus en frontal en particulier et perieta; interne droit. 


ighted rïi3,f&ri3. 
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Apïwrl de l'imagerie dans le p non 05 lie des méningites badéne-nnes de ''enfeni 



Figure i. Npuwréwn de 7 moâ. 'Sjmdi'ome néphrotique congénital,, «iliiêler «ntrcil, Méningite a StoeptacOKUS pwu- 
mïtaiw. 

a: IRM aorderée en Tl averr ir etlion. coupe tu oie. b: IRM pcndcr&c m TC: coupe oxicie. c: IRM pondérés- an Tl 
après ir-fedion, coupe aïkile. d: IRM pondérée en Tl oprès ieyedion, coupe frontale. 

Il emisle une coSledion sous -durcie btrono-pc r étalé responsable d'an eftet de masse sur les sillons cji opsors sseri 
cdHabes, On noie un hypersirpiol spontané des sillons avant injection !a|. peu-ont lémoper de phénomènes de 
nécrose corticale hemorrogique En 7Ï (b| f des ranes apparussent en hyposignal 1 . Âpres injection |c*dT, on noie, d une 
part, une prise de contraste des feplomèninges épaissies et, d'outre pari, l'eidefision ou parenchyme sous-jacent (val* 
lec sylviunneut lobe frontal eauthel na les espace* de Yirthow-ltabin tameirpiont d'une «rebrite. 


cd mater! 


□pyright 








Méfiing 'es bûtfériennBS commurtiulairas 



Figure 9, Nouwepu-rié de 1 moii ei de-mi. Menin^üe c £. tülï Kl. Cérebrife. RfisirtuMon ad în^egrum. 
tu fTF, coupe ironlçiï. Hs-pereshogenipie temporale droite, b; TDM avK inject.an. coupe miale. Hypodensêle tempo- 
rate avec prise de eonlrBte helerogéne. c: IKM; Tl cnrac injection coupe axiale Lo prise de centrale meninpée el 
parerchymiHejsü ssf mieuK visible: cwébrile. et: TOM avec injection 3 -rds plus lard, I enfanl a un bon développe- 
ment. Aucune oiomolie n J «twsibte en temporel droit. 





Appnrt de l'inacerie dans. « prentttc des mëningi^-es bactériennes de l 'enlonr 



Figura 10. NouwahMié prématuré. Méninge ù ^eurfomonas aeruÿ'nosa. 

a: ETF. Coirp* tantale. Sucé superficielle. On peut tarda multiples mscno’abcês ruranriis en Anneau, hypenediwjenes 
en périphérie, b: IRM pondérée en Tl Coupe male. Ces lêsiam ont le même nsped en Anneau et entraînent peu 
d «dé™ périlésionnel 


3. Méningites néonatales 

infection survient dons les premiers |ours de vie. favorisée, entre autres par 
les infections géniloles ou urinaires materne lias ou la rupture prématurée des 
membranes. La dissémination se fait par voie hèm otage re, au niveau des 
plexus choroïdes, d'où la fréquence des ventricules associées (figure 3 ) 
1/ œdème cérébral est fréquent, de même que !es lésions vasculaires à type 
d'ortérile ou de thrombose veineuse. Des collections sous- dura les peuvent se 
former, plus tardivement el nécessiler un drainage et correspondent soit à des 
empyèmes scws-duraux, soit à des collections aseptiques. 

LETF permet parfois de les différencier par leur éch âgé ni cité, plus importante 
dons les empyèmes, En TDM, les lésions d'infarcissement apparaissent comme 
■une hypodensité marquée de Sa subslance blanche plus marquée que ne le vou- 
drait Tahsence de myéllnisatson à cet âge r associée à une atteinte ischémique 
OU ischémahémorragiqua du cortex et/ou des- noyau s gris (figure 7 ). 

Ces lésions ischémiques peuvent être très étendues, el évoluer vers l'encépha- 
lomafacie kystique et 1a microcéphalie (figure 5}. 

4. Méningées du nourrisson et de l'enfant 

4.1. Méningites « non compliquées » 

Les examens radiologiques (ETF, TDM, IRM) peuvent être normaux. L'inflamma- 
tion faptoméningèe peut p-adois se traduire pur I ' hypo râthugé nie ilé dûs sillon S 
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Figure- 1 1. NpymiMn de 7 mois, Mémnqrfe à Sfreptoeocrus pneumoniae. 

p t Ut. Cape frontale. Us slons sona fq/perédiogèiïes (î } r II ensta une collection sous^nrta (*| éttogene (les sillons ne 
sort pq; êtafos et - le fiqode ne s'insinue pas dans les sillons, ce njui indique que le liquide cal dons l' espace sous -durai], 
bs IRM. Séquence pondérée en Tl . Coupe frürtfflfe après injeclion. lès lepigméninges sont épaissies et p« emteni le con- 
traste [lf. Le collection souj-duroleesl éo-intanse ou LC* de ventricules. 



Figure I?. Surdité post- méningite IStop'Korajs pneumafiiM). Bilan avant pose d'implant cochléaire. 
or IDM, coupe obole, Haute resqluÉan, «Effiaiticn raHéofo droite rendent difficile la mise ai place de fmiplarf. b: ISM pon- 
dérée ai Tîj coupe millrnéi^ue La bmiére cadnléoreesl obstruée. 3e est bien ïisiblé à gauche «j sot posé fanera# 


- recherche de fractura de l'éloge antérieur ancien rie, voire oubliée (figure ] 3}; 

- recherche de malformation de l'étage antérieur; méningocèle, sinus dermique; 
recherche de malformation de Ifoneilte interne prédisposante (oreille « gusher «; 

malformation où exislé une large eorrmunicalion entre te fond du méat ncous- 
ligue interne et la cochfée). 

C'est toujours la TDM qui est ici le plus complet des examens en analysoni très 
fin-amenl fo base du crâne en coupes ni iLim étriqués et -filtre osseux et en étudiant 
de façon concomitante les tissus mous. L'IRM peut compléter l'étude des lésions 
des parties molles. 
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Figure 11 kurjie Fille de 15 en;.. Deux méningites jarlecèderri de tourna Racial dans 3 pebe enfanw). 
a: TDM hcj'e re» j'ior Der scencc du lait de l'eihnoice a gauche ef oçac'le den* les. cellules ethriKiidbleï pouvant 
cûnreijHjndre soif a mis méningocèle, mH d urre méninge -encéphalocéle. b: IRM pondérée en Tl Cmipes fines. On 
peut voir que le gyas frontal esi cHirêwers lo ïœe de déhiscsici mois «n angogtfi : il s'agii d'une meningKile. 


7, Conclusion 

L r imogerie est rarement nécessaire en urgence et ne doit pas retarder la prise 
en çhnrgs dingnasligue et thérapeutique. 

Elle doit être adoptée à l'âge, mais également au type de lésion recherchée. La 
TDM reste l'examen de première intention, par sa rapidité et sa disponibilité à 
l'heure ci due lie. L'IRiVi est d'une plus grande sensibilité pour l'analyse du paren- 
chyme cérébral. 


| Lexique: lermès en FIT; TDM. IRM | 

EîSDmsn 

Aspect TiUrt'Eîûgmsn 

Exempt?* 

m 

Hyperéchogène 

Hypaéchogènr 

Blanc 

Noir - g^i 

Ischémie, hémorragie 

Liquides 

TDM 

Hyperdense 

Hypodcnsc 

Blanc 

Noir ym 

Song, catiitcarion, os, prise de corirasie après injoenon iodée 

LCR. ischémi* 

IBM 

Hyperinteiise 

Blanc 

En T 1 . sang après 4B h 

Rrise de contraste.. graisse 

En TJ: sang après 40 h 

Ischémie quelle que sail l'qndennele 

Hypo-inlrnSB 

Gm noir 

Hématome dans les premières heuies 

En Tl : ischémie 

Én îj: colcium. Jflng ppfès vrr mais |hémQjidérme) 

FlAJR abnéïiahcyi de JW i«sfli>aied inversion necovery. type de s&ygenoe de pondérflldn H vis*cmt 6 Supprimer !« 

signal cPu LCR paurmieuif visualiser le parenchyme adjacent, pamventriculaire ou des sillons de Ea convertie 
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Les bactéries responsables des méningites purulentes (méningocoques, pneu- 
mocoques al Hoe/nopf?rfu 5 faWuenzae bj proviennent du- nosopharynx. Elles sont 
susceptibles de diffuser ù l'enlourage et peuvent être responsables de cos 
secondaires, voire de véritables épidémies comme il en est périodiquement rap- 
porté en Afrique subsah arienne. 

Deux moyens, complémentaires, soni susceptibles de prévenir l'apporition de 
cas secondaires: l'anlibioprophyfaxieet lo vaccination. La mise au poim de vac- 
cins conjugués, efficaces dès l'âge de 2 mois pose le problème de la vaccina- 
tion de populations beaucoup plus étendues, voire systématique, dont les indi- 
coiîons soni essentiellement fonction de l'épidémiologie. 


1. Prophylaxie 

Les bactéries responsables des méningites purulentes proviennent du nasapha- 
rynx, Des bcteurs de risque de fa-ire une méningite pour le sujet porteur ont été 
rapportés. Las sujets vivant dans l'entourage d'un cas de méningite et tout par- 
ticulièrement les sujets vivant an contact étroit oni un risque augmenté de porter 
lo bacténe et de faire une infection invasive. Jusqu'à 33 %des cas secondaires 
surviennent dans les, 2 à 5 j pour le méningocoque, des cas secondaires sont 
rapportés dons la semaine avec rbfoemopJWfas, beaucoup plus rarement avec 
le pneumocoque. 

Depuis la généralisation de la vaccination contre IfafaejTJophrfas b par un vaccin 
conjugué, efficace sur le portage nasophoryngé, io chimioprophylaxie donl le 
bu! est d'éradiquer la bactérie dü nosopharynx n'est justifiés que pour le ménin- 
gocoque. Celle chimioprophylaxie fait l'objet en France d'une circulaire qui 
précise les recommandations mais qu'il est nécessaire d'actualiser. La propor- 
tion de cas pour lesquels une chimioprophylaxie de la Famille esi réalisée a aug- 
menté progressivement en France passant de 80 % en 1989 à 88 % en 1 998 
et 91 % en 1999. 

1-1. Chimioprophylaxie antiméningococcique 

1,1,1, Chimioprophylaxie, pourquoi? 

La transmission du méningocoque se fait essenliellement por les sécrétions 
rhinopharyngées émisas fars de la fous! ou de a parole. La bactérie se loge sur 
■a parai postérieure du dhinopharynx. L'acquisition du méningocoque est 
asymptomatique au provoque une pharyngite non spécifique. Dans la grand® 
majorité des cas, le sujet s'immunise an fabriqua ni des anticorps protecteurs el 
devient porteur sain. Dans un pe J I nombre de cas, l' infection diffuse par voté 
sanguine el peut être responsable d'une méningite ou d'une méningococcémie. 
Le taux da portage de fa population générale vorie selon l'âge : d'environ 1 0 % 
entre 0 et 14 ans, ce taux augmente à 30 % chez les 15-2Ü ans puis diminue 
ensuite. 

Le toux de portage en m lieu familial vorie selon qu'l y a eu un cas de ménin- 
gococcie ou non. De 2 ù 1 8 % dans une famille sans cas, ce toux passe ù 1 0 
à 50 % si un cas survient. Les conlocts non familiaux des cas famis r voisins) ainsi 
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que les suiete contacte des porteurs soins (contact secondaires} ont un tau* dé 
portage de la souche non signifiée rive ment diffère ni de b population générale. 
Le toux de portage en milieu scoloire r en dehors de la survenue de cos dons 
h école est de tordre de 2Q %■ Lors de b survenue d'un cos dans une école, le 
toux de portage de l'ensemble de l'établissement n J augmente pas s gnificative* 
ment. Dons les classes des cas, létaux de portage esl plus important. Les élèves 
assis près d'un cas ont un risque plus :m portant d'acquérir la bocténe. 

Chez les. militai res , le faux de portage varie de 0 à 33 % au début du service. 
Quand le germe est présent, ce taux augmente ensuite et peut atteindre B0 % 
après 5 semaines. 

- Les facteurs qui favorisent la transmission du méningocoque sont: 

* la promiscuité ; b contagion esl favorisée dons une famille si le nombre 
de personnes est élevé dons un espace restreint et si plusieurs personnes 
dorment dans la même pièce; 

* l'exposition aux sécrétions orophoryngées du malade; « flirts », partenai- 
res sexuels et, d'une façon plus générale, l'exposition à moins de I m; 

* d'autres facteurs, ont pu être incriminés comme les conditions socioécono- 
miques défavorables (elles favorisent b promise ai té) ou une infection virale 
des voies respiratoires. Dans certaines études au moins, il existe une relation 
entre l'incidence des syndromes grippaux et les infections à méningocoque. 

- Le facteur de risque de développement d'une infection invasive n'esi pas le 
statut de porteur mois l’ acquisition récente du portage. Les infections invasives 
se développent dans les 7 j suivant I Acquisition du portage. Les sujets porteurs 
de lo bactérie depuis plus de 7 j ont en généra développé des taux suffisants 
d Anticorps protecteurs. 

- Définitions 

* Le cas index est défini comme cas primaire; 

É Un cas secondaire se définit comme un cas d'infection à méningocoque 
survenant chez un su|et contact d'un cas avec un dé Ici supérieur â 24 h. Les 
cas secondaires sont rares: de l'ordre de à 2 % dans les ’0 dernières 
années. 

Les cas groupés survenant dons un délai inférieur à 24 heures sont des cas 
copri maires et représentent moins de 1 % des cas ces dix dernières années. 
■ Taux d'attaque secondaire Dons les familles où un cas au moins est sur- 
venu, le taux d Attaque s'échelonne entre 2 et 4 îfo en période d'endémie 
et 60 %g en période épidémique. Le risque de survenue d'un cas est dans 
ces familles de 500 â &QÜ fois supérieur au taux d'incidence de b popula- 
tion générale en période non épidémique. 

Le risque est mulriplié par 76 dans les crèches et 23 dans les écoles mater- 
nelles. 

Pour les écoles primaires et secondaires, b risque n'a été évolué que ors de 
l'épidémie brésilienne: les classes des cas n Avaient pas un faux d'incidence 
plus important que la population générale. 

De nombreux travaux ont étayé l'augmentation du risque de cas secondaires 
chez les sujets contacts: plus de I 00 fais dans une crèche si on le compare 
pu risque rapporté à l'âge de la population générale; risques élevés même 
s'il y a peu de cas en école maternelle, primo ne et en internat. 

* Délai de survenue des cas secondaires; près de 60 % des cas secondaires 
apparaissent dans la semaine suivant le cas index et B/ % dans les 15 j. La 
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chirn opropHylaxie doil donc être administrée le plus tôt possible, si possible 
dans les 24 heures après le contage avec le cos index. Après 14 jj elle ne 
présente aucun intérêt. Un prélèvement ara- ou nasophoryngê avec mise en 
culture avant chimioprophylaxie n'a aucun intérêt car il ne renseigna pas sur 
Iq date d'acquisition du méningocoque et ne ferait que retarder le traite- 
memï. 

1 .1 .2. thiitiioprophylaxie pour qui ? 

Les deux abmcNfa de lo prophylaxie des infections à méningocoque sont: 

- empêcher l 'acquisition de la bactérie et/ou l' infection chez les sujels ayant été 
en contact étroit avec un cos, 

- interrompre la chaîne de transmission d r une souche virulente en empêchant 
sc] diffusion secondaire à une population susceptible par des porteurs sains. 
Cette population est constituée avant foui de jeunes enfants entre 6 mois et 
3- ans qu ont perdu les anticorps transmis par Iq mèrè en cours de grossesse et 
n'oni pas encore acquis ef 'anticorps s r Is n'ont pas rencontré Se méningocoque. 
Cette chimioprophylaxie s'adresse donc: 

- aux sujets en contact étroit avec le malade, c'est-à-dire: 

+ es Suse^s vivant ou domicile du malade ou ayant dormi dans lo même 
pièce que lui dans les 0 f précédant l'hospital satign, 

* les sujels exposés aux sécrétions orales du patient: boiser, réonimolion 
par bouche à bouche, intubation trachéale ou soi us du ma Iode inlubé, rela- 
tions sexuelles; d'une façon plus générale contact à moins de 1 m; 

- ou mulada lui-même si la méningite a été Inoitée por une pénicilline A cor ca 
traitement n'est pas efficace sur le portage rhinopharyngé; 

- à ensemble des collectivités de jeunes enfouis: crèche, maternel la lorsque la 
méningite est apparue dans une telle collectivité. 

Cette chimioprophylaxie doit être mise en œuvre le plus rapidement possibè 
après le diagnostic car son intérêt diminue avec le temps. 

Les racorn mandations de la circulaire $qnî rapportées dans la figure I. 

I ,14. Chljtilûphdpltyldïle, comment? 

L'onlibiotique choisi doit Être efficace sur les méningocoques el ne doit pas 
créer d'émergence de souches résistonles. Il doit atteindre des concentrations 
salivaires supérieures à b concentration mini mole inhibitrice (GMI) pour Nèis- 
seria meningitidis. Son action doit être rapide et prolongée dans le temps. Enfin^, 
il doit être bien ioléré et d'un emploi pratique pour un traitement de courte durée. 
Le. ribmpicine est actuellement la molécule recommandée en première inten- 
tion. Elle s'est révélée efficace, dons des esso-s cliniques rigoureux, pour réduire 
le partage: 75 à 9S % de succès salon bs études, une semaine après le traite- 
ment, Le taux de réacquisition esl faible: environ f 0 % au bout de 1 1 mois. Il 
existe très peu d'effets secondaires aux doses employées dans patte indication, 
Son emploi est peu contraignant (2 j] et les contre- indications sont rares. 

Elle est recommandée pendant 2 j aux doses suivantes: 

- adultes: 600 rng deux bis par jour; 

- enfants de 1 mois à 1 2 ans : 0 mg/kg deux fois por |our; 

- enfant de moins de mois: 5 mg/kg deux fais par jour. 
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Les sujets à risqua de foire une infection invasive à pneumocoque doivent être 
vaccinés. 


2. Vaccination 

L'efficacité de vaccin conjugué onli-Hbe/nopJhiJfus b est un des plus grands suc- 
cès de ces 10 dernières années en matière de prévention des infections invasi- 
ves et paniculièremerit des méningites à Hoemophi/us b. La mise au point de 
nouveaux vaccins conjugués vis-à-vis du pneumocoque, mais aussi des ménin- 
gocoques À et C efficaces dès l oge de 2 mois, invite a réviser les indications 
de ces vaccins, 

2.1. Vaccins antiméningococciques 

la nature du polysaccharide capsulaire permet d'individualiser ou mosns treize 
sérogroupes, Plus de 90 % des cas sont dus aux sérogroupes A, B, C., Le séro- 
groupe Â es? principalement retrouvé en Afrique tropicale dans la ceinture 
méningée où il est responsable de poussées épidémiques sur un fond endémi- 
que. En Fronce, comme en Europe de l'Ouest et en Amérique du Nord, les 
sérogroupes B e? C sont tes principaux en cause. En 1993 et 1999 en fronce 
70 % des Isolats de méningites et méningococcémies sont de sérogroupe B et 
20 %de sérogroupe C. Au Royaume» U m, le nombre de cas d'infections ménirt- 
gocacciques est trois fois plus élevé qu'en Fronce* 60% étant dus au 
sérogroupe B al 40 % au sérogroupe C. D'autres poys, comme la Canada ou 
l'Espagne, ont VU récemment augmenter la proportion de méningites et méningo- 
coccémies dues au groupe C. Il faut enfin ajouter des cas récents dus au séro- 
groupe W1 35 chez des pèlerins revenant de la Mecque et l 'augmentation 
récente de la proportion de méningites â méningocoque dues au sérogroupe Y 
aux États-Unis. 

Le taux d'incidence des infections à méningocoques est maximal chez les moins 
de 1 an; B pour IÜÛ 000 et chez les enfanis de 1 6 4 ans: 4 pour I 00 000, 
Ces considérations sont essentielles pour définir les cibles vaccinales. 

Des vaccins composés de polysaccharides purifiés existent pour les méningoco- 
ques A r C, A 4 C, A t C t- W135 + Y. Il n'existe pas à l'heure actuelle de 
vaccin polysaccharidique efficace contre le méningocoque B- Enfin très récem- 
ment un vaccin fabriqué avec ’e polysaccharide C conjugué à la profè ne 
CRM . ?7 a été utilisé au 'Royaume-Uni. Les vaccins polysaccharidiques sont bien 
tolérés, mois leur inconvénient majeur est qu'ils sont peu immunogènes chez les 
nourrissons, âge OÙ l 'incidence de la mqlgdiç est la plus é-avée„ D'une fggon 
générale, "immunogénicité de ces polysaccharides augmente avec l oge, au 
moins jusqu'à l'âge adulte- Le fait d'augmenter les doses ne rend pas ces poly- 
saccharides plus immunogènes. 

% ÏJ . Les vaccins antiméningococciques palynralitridFqu« 

2,1 J, ] . Varan antiméningewaiqve A 

Le vaccin polysaccharidique A est plus immunogène que Se C chez les nourris- 
sons et les petits enfants puisqu'il peu! mduiro des anticorps dès l'âge de 3 mois. 
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2J t l h 5. Vdfcln o(tifm«tlJtgMMîh|Ufi $ 

Aucun vaccinantiméringococtique B ayant une efficacité importante et démontrée 
par des études méihodo ogiquement b en conduites n'esr actuel entent dispo- 
nible. 

Le polysaccharide B, du fait de parenté antigènique, n'est pas immunogène 
dans l’espèce humaine. |/ hom tjpa lymère de l'acide et (2 — » 3} N acèty rtéura- 
minïque pourrait déterminer une réaction croisée avec les acides poiysiû ligues 
des molécules d'adhésion des neurones embryonnaires,, ce qui fait craindre un 
éventuel processus auto-immun: les anticorps induits par la vaccination pour- 
raient interférer avec les composants protéiques polysialilés du cerveau. Des 
vaccins préparés à partir de la membrane externe du méningocoque B ou de 
protéines de la membrane externe ont été essayés dont les résultats sont dans 
l'immédiat nsuffïsants. 

2 K2. Vncdns aillinÉningiWEciquEi conjugués 

Le succès spectaculaire du vatc: n conjugué a ni i-HàçmDjpJ 1 1 Jus b a st mu lé tés 
recherches concernant tés vaccins antiméningococciques. La conjugaison d'un 
antigène polysaccharidique à une protéine transforme un antigène T-indépens- 
dant en antigène T -dé pendant, ce qui a comme conséquences: d'augmenter 
son immunogénicité; de le rendre immunogène dès l'âge de 2 mois, ce qui est 
particulièrement important en ma - ère de méningite; d’être efficace sur le por- 
tage des souches; d'induire une mémoire immunitaire. Les recherches ont été 
concentrées dons l'immédiat sur des va ce. ns monovalents C ou bivalents A + C 
conjugués à la protéine porteuse loxine diphtérique détoxifiée. 

L'immunogénicité est effectivement renforcée, et Fa capacité à fabriquer des 
anticorps existé dès F'âge de 2 mois avec ce type de vaccin. Tous Ses e niants 
ayant reçu la première des trois doses à l'âge de 2 mois ont des anticorps an- » 
A et anli-C à 2 mg/L ou plus après la deuxième dose, et a concentration de ces 
anticorps reste à ces taux pendant un an chez 83 ei 52 % respectivement pour 
les anti-A et les anti-C, Des anticorps ayant une activité bactérie de sont induits 
à des taux supérieurs ù 1 /B chez taus tés vaccinés. D'autres études oni confirmé 
ces données. 

Dans l'étude effectuée en Gambie les anticorps anti-A augmentant progressive- 
ment après une, deux ou trois doses, a ors que les anticorps onti-C sont plus 
élevés après une seule dose administrée à 6 mois au’ a prés deux doses admi- 
nistrées respectivement à 2 el â mois. Une troisième dose augmente cependant 
les concentrations d'anticorps. L'induction d'une mémoire immunitaire est 
démontrée pour le va ce n antiméningococcique conjugué C où l'effet d'un rap- 
pel per té vüÇCin pùlysatçhüridiquâ non Conjugué indu il uns ta ncenIfatiDn 
d'anticorps très m portante chez 'es patients primowaccinés par té vaccin conju- 
gué et pas chez les patients primovaccinés avec le vaccin polysaccharidique. 
Ces vaccins sont b en ta étés chez: tés nourrissons dans les études rapportées. 
L'efficacité des vaccins antiméningococciques conjugués n'est que très peu 
documentée, les premiers résultats obtenus au Royaume-Un ont été rappariés 
récemment, l'épidémiologie des infections à méningocoque C dons ce pays 
(1 500 cas en 1 998) a justifié la mise en roule de la vaccinal ion a la fois chez 
les nourrissons (trois doses à 2 , 3,- 4 mois; deux doses chez es enfants de plus 
ds 4 mois Et de moins du 1 an et une dose après 1 an) et chez les adolescents. 
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Compte tenu des données permettant d'apprécier la couverture vaccinale, 
'efficacité chez les adolescents est estimée à 97 % et chez le nourrisson de 
92 %. 

Les données sur le portage et ses conséquences éventuelles ne sont pos con- 
nues. Il est en effet fondamental de surveiller l'évolution des fofeçlions à ménin- 
gocoque après mise en place d'un le! programme de vaccination. L'efficacité 
du vaccin conjugué vis-à-vis des méningites dues au sérogroupe C peui-elle 
favoriser l'éclosion d'infection due aux sérogroupes B ou Y ou W135, voire à 
d'autres? 

les premiers essais de conjugaison du polysaccharide B ont donné dans 
'immédiat des résultats décevants. Le risque éventuel d'effet secondaire sur le 
système nerveux reste entier avec ce type de vaccin. 

Un vaccin A, C, Y et Wl 35 conjugué à l'anatoxine diphtérique non muta nie est 
actuellement ers cours d'étude aux États-Unis. 

& UL Indications des vocdns a nrïméningococdques 

Les recommandations ont ilê faites jusqu 'rti avec les seuls vaccins polysaccha- 
ridiques, es seuls donl nous disposions jusqu'à une époque très récente. Elles 
pourraient être remises en couse Qvec fa mise à disposition de voccins conju- 
gués, 

les recommandations varient d'un pays à l'autre; elles sont indissociables de 
'épidémiologie. Dons les pays comme la Fronce où T incidence des infections 
à méningocoque est de t'ordre de 1 pour 100 000 dont 70% sont dus au 
sérogroupe B, il n'est pas justifié de vacciner la totalisé de la population vis-à- 
vis du groupe C et/ou du groupe A. 

- En dehors d'une épidémie, la vaccination n'est indiqué® que dans quelques 
groupes à risque. 

* La vaccination A -r- C est obligatoire chez les appelés du contingent 
depuis 1992. 

* La vaccination A, C au A + C est recommandée dès que le sérogroupe 
est connu et conjointement à la chimioprophylaxie pour les su|e?s contacts: 

o âgés de 3 mois ou plus pour le méningocoque A; 
o âgés de 1 an ou plus pour le méningocoque C. 

Il n'y a pos de contre- indication à cette mesure, y compris lors de la gros- 
sesse. 

Dans c^S situations, en tout cas chez les jeunes enfants, un vaccin ménin- 
gocaccique conjugué A, C Ou A + C remplacera avantageusement le 
vaccin polysaccharidique puisque, d'une port, ces vaccins sont immuno- 
gènes et induisent la production d'anticorps, bactéricides dès l'âge de 
2 moi* éf, d'outre part, permettent d'éviter les phénomènes de tolérance 
immunitaire constatés avec le vaccin polysaccharidique C. 

* La vaccination A 4 C + W 135 + Y est justifiée chez les pèlerins se ren- 
dant à La Mecque- Ce vaccin peut êlre obtenu par l'intermédiaire d'una 
AT U de cohorte. Dans l'im médiat, seul un vaccin polysaccharidique existe. 

* La vaccination A, C, A + C est -nd quée chez, les voyageurs, sa rendant 
dans une zone à risque en période épidémique. Les vaccins conjugués rem- 
placeront! les vaccins actuellement disponibles, au moins chez l’enfant dans 
cette indication. 
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* Lorsqu# les vaccins conjugués seront disponibles, ils devront Être proposés 
aux sujets ayant une asplénia ou un défie il des fractions terminales du com- 
p lé me ni 

• D'autres populations à risque peuvent être envisagées, en particulier cheî 
les anfanls et surtout adolescents ou étudiants vivant en internat au moins 
pour le méningocoque C. 

- Lors a 1 une épidémie, L'y ne des difficultés est de définir ce qu'est g ne épidé- 
mie, ou plus exactement à partir de quel seuil daïi-on vacciner d 'ouïras sujets 
que les contacts étroits; et étendra cette vaccination à une population définie. 
Aux Etats-Unis, le Comité des vaccinations propose un toux d'attaque de 10 
pour 100 000 sur une période de 3 mois pour vacciner cerie population Le 
toux d'olfoque est défini par le rapport du nombre de cas confirmés ou probo- 
blés pendant la période donnée au nombre de la population considérée,. S ce 
critère peut être appliqué à des populations de grande dimension, il ntesi pas 
adapté aux quelques cos groupés dans une communauté comme uneéco e par 
exemple. Dans ©es cas, un taux d'attaque excédant 1 pour 1 000 avec au 
moins trois cas confirmés en 4 semaines semble plus adapté. Enfin dons lo 
même classe ou dons une crèche, Peltola propose deux cas ou plus. L'Organi- 
sation mondiale de la santé recommande la vaccination au niveau de la cein- 
ture africaine lorsque l' incidence hebdamado re dépasse 15 pour 100 000 
pendant 2 semaines consécutives . 

Avec les. vaccins polysaccharidiques, la vaccination doit être proposée dès. l’âge 
de 3 mais s'il s'agit d r un méningocoque A, dès l'âge de 2 ans s'il s'agit d'un 
méningocoque C, ei pour certains, dis l'êga dé 3 mais,, qu'il s'agisse d'un 
méningocoque A ou d'un méningocoque C. Une seconde injection 3 mois p us 
tard, ou moins pour les méningocoque A, est recommandée pour certains 
ersine 3 et 23 mois. 

Lo mise à disposition d'un vaccin conjugué ferai? vacciner les enfants dès l'âge 
de 2 mois, qu'il s'agisse de vaccin A ou C. reste à déterminer le nombre min - 
mol d'injections nécessaires en fonction de l'âge. 

2,2« Vaccins giiti-WoemopAi/uj b 

L'efficacité du vaccin conjugué anti-Haemophites b comportant te polysaccharide: 
polyribosyiribltoi phosphate (PRP) r conjugué à une protéine (quatre protéines 
ont été utilisées)., sur Iles infections invasives et tout particulièrement sue les 
méningites à Hoemophjlvs b o été telle que la plupart dns pays industrialisés oni 
introduit ce vaccin dans leur calendrier vaccinal et que ce vaccin devrait pouvoir 
être proposé aux enfants du monde entier. 

ï.î A h le v anin polyspcchprldiq ue 

Le fait que les anticorps anti-PRP protègent contre les infections invasives ù Hae- 
mopJrîJes b est connu depuis plus de 30 ans et les premiers essais vaccinaux 
avec ce polysaccharide datent du début des années 1970, Dans l'essai fin^o n- 
dois, te PRP induisait g nq protection mois seutemarït çhâî des enfants âgés de 
plus de 18 mois au moment de la vaccination. 1 s'agit d'un antigène po y&ac- 
charidique, thymo- indépendant vii-û -vis duquel l'enfant ne sait pas faire d'onli- 
corps- avant l'âge de 1 8 mois ai nu soii pas tes fabriquer aussi bien qu'un adulte 
avont 4 ans. Les études effectuées avec ie voce in polysaccharidique oni cherché 
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à déterminer un taux protecteur. Le fait que, d'une port, l' incidence des infec* 
lions invasives 6 Hûemophrfus b diminue nettement lorsqu'il existe une cônes n- 
irotion sérique d'ardicorpè omi-PRP Supérieure ou égale à 0,15 |ig/ml et le fait 
que, d'outre port, l’eNicacïlé du vocan était corrélée avec l'induction d'un taux, 
d'anticorps de I jjg/mL ou plus par la vaccination o fait déduire qu'un taux 
d'anticorps anfi-PRP > 0,1 5 pg/mL protège d'une bactériémie et que ce taux 
étail vraisemblable chai les enfanls ayant un taux après vaccination > 1 pg/ 
ml. Ces taux sont parfois appelés respectivement « taux protecteur minimal a et 
« taux protecteur de longue durée n. Les études- effectuées avec le vaccin poly- 
saccharidique ont montré également qu'avec ce type de vaccin jl n'y a ni 
mémoire immunitaire. ni tolérance. 

2.3.3. Las va teins conjugués 

Les quatre vaccins disponibles sont fondés sur le même principe: conjugaison 
de PRP à une protéine porteuse rendant ainsi cal antigène T -dépendant, O' un 
vaccin à l'autre il existe des différences importantes d'ordre chimique: les pro- 
ie nés sont différentes; ’e polysaccharide a une dimension différente. 

2.2J J. Vaccins PtP-fi 

C'est le premier vaccin étudié; PRP à la dose de 25 Hg est conjugué a l'ana- 
toxine diphtérique. Ul est fabriqué par les laboratoires Connought sous b nam 
de ProHibit*. 

2.2X2. Vaccin PRP H bK ou PRP-CRH 1tf 

Ce vaccin est un PRP Formé d'oligosaccharides liés par une liaison de covalence 
a uns toxine diphtérique mutante non toxique dite CRM,.^. Il est fabriqué par le 
laboratoire Lederle-Prgxiij sous le nom de HibTlTER*. 

ZUX Vutdrt PSP-0#IP 

Ce vaccin est composé d'un PRP de grande taille conjugué à des protéines 
extraites de la membrane externe du mén ngocoqwâ B. Et est fabriqué par les 
laboratoires MercR-Sharp and Dohme sous le nom de Pedvpx HIB'\ 

2.0.4. Vacfir PJtP-T 

Il est fabriqué a partir dun polysaccharide de grande taille lié à 1 J anatoxine téta- 
nique. Il es! fabriqué par Posteur-Mérieux et distribué par Pasteur-Mérieux sous 
le nom d'AçtHib* et por SmllliKline Beechom SOus le nam d'Omnrlib ou 
d'Hiberix 1 ', 

C'est ce vaccin qui entre dans la compasilion du Pentocoq® [diphtérie, tétanos, 
coqueluche à germe -entier, pol io myélite , haemoph ifus mffaemoe b), du Pento- 
vlïc® (diphtérie, tétanos, coqueluche acellulaire à deux composants, poliomyé- 
lite, JdaemopfWus inffuenzae b) fabriqués par Avertis- Pasteur, de l'Infanrix folio 
Hib ' (diphtérie, tétanos, coqueluche acellulaire A trois composants,, poliomyé- 
lite, HaemopMus influenzae) fabriqué par SaiilhKIine Beecham. C'est égale- 
ment ce voce n qui entre dans la composition des vaccins hçaava lents qui com- 
portant en plus des cinq précédemment nommés le vaccin hépatite Br 
Hexavac^ el Infanrêt he*a y . 

2, 2, 3. S. Ifrnurogéricite 

La travail de Decker a comparé J' immunogénicité de ces quatre vaccins chez 
252 nourrissons vaccinés à 2, 4 et 6 mois (tableau J), 
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1 % des enfants avaient une fièvre S 40 "C dans les 24 h suivant la vaccina- 
tion, 

12.2.7. Efficadtà 

L'efficacité des vaccins conjugués anti -HaemopfuJüs b n'est plus à démontrer. 
Les premières va et. notions à grande échelle ont eu lieu en Finlande et en 5 ans 
les méningites à Hoemopbffus b ont p rauquement disparu. En dehors du vaccin 
PRP*D dont l r efficodté s'est révélée neHemenl moindre (43 % avec un intervalle 
de confiance à 95 % de 43-78) dons un essai en Alaska, les outres vaccins ont 
une efficacité supérieure à 90 %. L r afficadté du PRP-T est démontrée dans plu- 
sieurs essais: plus de 1 200 nourrissons ont été vaccinés en double aveugle 
dans deux régions aux Etats-Unis à l'âge de 2. 4 et 6 mois- Lelficadié du vaccin 
a été de 100 % puisque aucun cas d'infection invasive n r est rapporté chez les 
vaccinés alors qu'il en existe cinq cas chez les contrôles, En Finlande, un grand 
programme de vaccination nationale par le PRP- a concerné 9 700 nourris- 
sons vaccinés par deux doses de PRP-T à 4 et 6 mois avec un rappel à 14-18 
mois [1990 1991). Deux cas d'infections invasives à Haemaphiius b an! élé 
observés chez des nourrissons n'ayant reçu qu'une seule dose de PRP-T mois 
aucun cas n'a été constaté chez les sujets ayant reçu deux doses témoigna ni 
d'une projection de 100%. Ce vaccin, iras immunogène et très efficace, est 
actuellement un des plus utilisés en particulier en Europe et aux États-Unis. 

Les vaccins conjugués anti-Haemophr/us b sont efficaces sur le portage de 
THaemophiiys b. Un prélèvement dé gorge eHedué à l'âge de 3 ans chez plus 
de 700 enfants finlandais ne retrouve aucun Haemophifus b chez les 327 sujets 
vaccinés par le PRP-D à 3, 4 et 6 mois avec un rappel à 14 mois ou qui ont 
reçu une injection 6 24 mois, alors que l'HpempphiJus b est retrouvé dons 
3,5 % des cultures des 398 enfants non vaccinés. La prévalent* çlu portage dé 
THaemophifus b a diminué significativement après mise en place de vaccina* 
lion à gronde échelle: le toux de partage chez les vaccinés de 2 à 5 ans en 
1991-1 992 était de 0, 17%, beaucoup plus bas que les taux connus a va ni vac- 
cination. Cette action sur le partage est en partie responsable de la gronde effi- 
cacité de ce vaccin. Son méconisme d'action est mol connu: tronsudation 
d'igG ou production totale d'IgAS 

L'utilisation des vaccins conjugués anf -Hoemophifus b a permis une réduction 
considérable des méningites à Haemopfr/us dons les pays industrie lises ayant 
mdus ce vaccin dans leur calendrier vaccinal, Dans fes pays en voie de déve- 
loppement, on estime que l'Hoemophiius b est responsable de 380 000 ménin- 
gites marie Iles chez l'enfant de moins de cinq ans chaque ornée. Son élimina- 
tion est théoriquement possible mais se heurte à des problèmes de coût et de 
faisabilité, 

2 . 2 . Vaccins antipneumotocciques 

Le pneumocoque lire sa virulence de sa capsule qui lui permet de résilier □ la 
phagocytose. Celle-ci contient des polysaccharides dont l'analyse permet de 
dénombrer 90 sérotypes capsulaires différents regroupés en 45 sérogroupes- 
IL'immuiiisation est spécifique â choque sérotype. Un vaccin pa-lyso cchor-diq ue 
23 va le nts est dispon ble depuis 1 983,, mais comme tout vaccin polysacchari- 
dique, il est Inès peu immunogène chez le petit enfant. La conjugaison de poly- 
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Conduite à tenir 
en cas de méningite à méningocoque 

CHIMIOPROPHYLAXIE ; I* plus vite passible 
À qgi 

- fex sujets en contact étroit avec le malade (cas- index) : 

' sujets vivari au domicile du malade ou ayant dormi dans La même pièce que 
lui dans les T Ü j précédant ! hospitalisation 

' sujets exposés aux sécrétions orales du patient: baisera, réanimation par 
bouche à boucha,, intubation trachéale ou soins du malade intubé, relations 
sexuelles 

* d'une façon générale, contact â moins de 1 m 
-Au malade lui -même si la méningite a été traitée par une pénicilline A 

-À l'ensemble des collectivités de jeunes enfants: crèche, maternelle lorsque la 
méningile esl apparue dans une telle collectivite (voir figure J) 

- Four les établissements scolaires (voir figure TJ 
Comment 

- Rifampïcîne pendant 2 j 


mai 

* Adultes: 600 mg deux fois par jour 


* Enfants de 1 mois à T 2 ans; 10 rr>g/kg deux fois par four 

* infants de moins de 1 mois : 5 mg/kg deux fais par jour 

- Si conlredodïcatïon à la rifampicino: grossesse, maladies hépatiques sévères, 
alcoolisme, porphyrics, hyperaensibilrle à la rifompicine 

- Ceftri axone 

Une injection de 25Ü mg pour les adultes 
ou de 1 2 5 mg pour les enfante 
ou OPIoxûcîne : une dose unique de 400 mg 
ou Ciprofloxacine : une dose unique de 500 mg Adulte 
ou Azithromycire: une dose unique de 500 mg 
ou Spiramyçine pendant 5 j 

■ Adultes; 2 millions. Ul deux fois par four 
* Enfants: 75 000 Ul/kg doux fois par four 

vaccination : pour las sujets contocts 

-Vaccin polysaccharidique A + C 

* S'il s'aqit d“un méningocoque A 
o Dès l'âge de 3 mots 

û II -est conseillé de faire deux injections a 3 mois d'intervalle 
chez les 3-23 mois 

* S'il $ J agiI d'un méningocoque C 
o Dés l'âge de 2 ans 

- Vaccin polysaccharidique ACYW135 

* S'il s'agit d r un méningocoque W1 35 
o Dés Page de 2 uns 

- La mise sur le marché de vaccins conjugués rendra ces vaccins utilisables dès 
l'âge de 2 mois. 
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- chez le nourrisson de moins de 6 mois: 

* pnmovaccinoüon par trois doses respectivement à 2, 3, 4 mois; rappel 
durant la deuxième année; 
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- éhaz le nourmson plus âgé et le jeûne enfonti 

* ênlre 6 0 ! 1 1 mois: dsux doses à 1 mois d J inlervûli& at rûppel dyront la 
deuxième année, 

* entre 12 et 23 mois: deux doses à 2 itno s d intervalle,, 

* au-deià de 24 mois: une seule dose. 

Le rappel pourrait s'effectuer avec le vaccin polysaccharidique 23 volenis, ce 
qui aurait l'avantage d'un moindre coûl et d'une efficacité sur un plus grand 
nombre de sérotype, 

Pour en savoir plus 
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